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DESCRIPCION

2-[4-(Pirazol-4-ilalquil)piperazin-1-il]-3-fenil pirazinas y piridinas y 3-[4-(pirazol-4-ilalquil)piperazin-1-il]-2-fenil piridinas
como antagonistas del receptor de 5-HT7

El neurotransmisor serotonina (5-hidroxitriptamina, 5-HT) tiene una rica farmacologia que proviene de una poblacion
heterogénea de al menos 14 receptores distintos. Cada receptor tiene una distribucion distinta, aunque a menudo
solapante en todo el organismo, y un Unico sitio de union a serotonina lo que conduce a diferentes afinidades por la
serotonina y a diferentes respuestas fisioldgicas respecto a la interaccion con la serotonina. Se ha demostrado que el
receptor de 5-HT7 tiene importantes papeles funcionales en la termorregulacion, el ritmo circadiano, el aprendizaje y la
memoria, la sefalizacion en hipocampo y el suefio. El receptor de 5-HT; también se ha relacionado con diversos
trastornos neuroldgicos, incluyendo migrafa y ansiedad, asi como dolor persistente, mas especificamente dolor
inflamatorio y dolor neuropatico.

Los antagonistas del receptor de 5-HT; de alta afinidad proporcionarian compuestos terapéuticos utiles para el
tratamiento de los trastornos asociados con el receptor de 5-HT; mencionados anteriormente, incluyendo migrafia y
dolor persistente, particularmente dolor inflamatorio y neuropatico. Los antagonistas del receptor de 5-HT7 de alta
afinidad que son también selectivos para el receptor de 5-HT7, proporcionarian dicho beneficio terapéutico sin los
sucesos adversos no deseables asociados con la modulacion de las otras subclases de receptores serotonérgicos,
tales como 5-HT1a, 5-HT1s y 5-HT1p. Se ha demostrado que conseguir selectividad para el receptor de 5-HT7 es dificil
en el disefio de antagonistas de 5-HT7. Los antagonistas del receptor de 5-HT1a se han asociado con el sindrome
serotoninérgico. Sucesos adversos, tales como dolor pectoral, se han asociado con antagonistas del receptor de
5-HT1B y 5-HT1D .

Leopoldo, M. ((2004) Serotonin(7) receptors (5-HT(7)Rs) and their ligands. Curr. Med. Chem. 11, 629-661), describe
diversas estrategias anteriores para obtener ligandos del receptor de 5-HT7. El documento WO 2004/067703 desvela
una serie de compuestos que contienen fenilo que se describen como antagonistas y agonistas inversos de 5HT7.

La presente invencion proporciona nuevos antagonistas fuertes del receptor de 5-HT7. Determinados compuestos de
la presente invencién son selectivos para el receptor de 5-HT7 en comparacién con otros receptores de serotonina.

La presente invencién proporciona compuestos antagonistas selectivos del receptor de 5-HT7 de Férmula I:

en la que:

Cada uno de A B es independientemente -C(H)= o -N=, con la condicién de que al menos uno de Ay B sea -N=;
nes1,263;

mesO0,1,263;

R' se selecciona entre el grupo que consiste en

i) hidrégeno, ii) alquilo (C+-Ce)- opcionalmente sustituido con hidroxi, ciano, o 1 a 5 sustituyentes de fldor, o
como alternativa, opcionalmente sustituido con hidroxi y 1 a 3 sustituyentes de fldor, iii) cicloalquil
(C3-C7)-alquilo (Co-C)- opcionalmente sustituido con hidroxi, iv) alquil (C-C,)-O-alquilo (C1-C2)-, v) Ph'-alquil
(Co-C2)-, Vi) Ar'-alquil (Co-Ca)-, vii) alquil (C1-C2)-S(O)z-alquilo (Co-Cs)-, viii) Ph-S(0),-, ix) Ar'-S(O)2-, x) alquil
(C4-C2)-NH-alquilo (C4-Cy)-, xi) (alquil (C4-C2))2-N-alquilo (C4-C3)-, xii) alquil (C4-C2)-NH-C(O)-alquilo (Co-C>)-,
xiii)  (alquil (C4-C2))2-N-C(O)-alquilo  (Co-Cp)-, xiv) pirrolidin-1-il-C(O)-alquilo  (Co-C2)-, xv) alquil
(C4-C2)-C(0)-NH-alquilo (C+-Cy)-, xvi) alquil (C1-Cz2)-C(O)-N(alquil C4-Cy)-alquilo (C4-C>)-, xvii) alquil (C4-C>)
-S(0)2-NH-alquilo (C+-C>)- y xviii) 2-oxo-oxazolidin-5-ilo-;

R? se selecciona entre el grupo que consiste en i) hidrégeno, ii) halo, iii) hidroxi, iv) alquilo (C1-C4)- opcionalmente
sustituido con hidroxi, ciano, o 1 a 5 sustituyentes de fltor, y v) alquil (C4-Cz)-O-alquilo (Co-C2)-;

R? se selecciona entre el grupo que consiste en hidrégeno, halo y alquilo (C1-Ca)-;

Cada R* se selecciona independientemente entre el grupo que consiste en i) haldgeno, ii) alquilo (C4-Cy)
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opcionalmente sustituido adicionalmente con 1 a 5 sustituyentes de flaor, iii) alcoxi (C4-C;) opcionalmente

sustituido adicionalmente con 1 a 5 sustituyentes de fluor, iv) ciclopropil-alquil (Co-C1)-O-, v) ciano, vi) alquil

(C4-C2)-S(O)2- vy vii) alquil (C1 C4)-C(O)-,

o como alternativa, m es 1 6 2, un sustituyente R* se selecciona entre el grupo que consiste en viii) alquilo (C1-Ca)

sustituido adicionalmente con un sustituyente seleccionado entre el grupo que consiste en (hidroxi, a|COXI (C1 Ca),

ciano y amino), ix) alquﬂ (C4-C2)-0-C(0O)-, x) alquil(C4-C>)-S(O)2-alquilo (C4-C>)-, xi) alquil (C4- CG) C(0)-N(R")-, xii)

alquil (C-C4)-C(0)-N(R®)-metilo-, xiii) C|cloprop|I C(O)-NH-metilo-, xiv) alquil (C4-C2)-S(O)2-N(R”)-alquilo (C1 Cz)

xv) alquil (C4-C2)-O-alquilo (Co-C2)-C(0)-N(R®)- opcionalmente sustituido adicionalmente con un grupo fltior, xvi)
%UIl (701 -Cy)-O-alquil (Co-C2)-C(O)-N(R”)-metilo- opcionalmente sustituido ad|C|onaImente con un grupo flaor, xvii)

)N-C(O)-alquilo (C4-Cy)-, xwviii) anU|I (C1 C,)-C(O)-NH-metil-C(O)-, xix) (R )7(R )N-C(O)-N(H)-metilo-, xx)

(R )(R )N C(S)-N(H)-metilo-,  xxi)  (R®)(R")N-C(0)-O-metilo-,  xxii)  (R®)(R")N-C(O)metoxi- y  xxiii)

(R®)(R"N-C(O)metoximetilo-, y si esta presente, el segundo sustituyente R* es fltior o cloro;

R es hidrogeno o metilo;

R’ es hidrégeno o alquilo (C+-C3);

Ph' es fenilo opcionalmente sustituido con un sustituyente seleccionado entre el grupo que consiste en halo, alquilo

(C4-C») opcionalmente sustituido adicionalmente con 1 a 3 sustituyentes de fltor y alcoxi (C+-C;) opcionalmente

sustltmdo adicionalmente con 1 a 3 sustituyentes de fluor;

Ar' es un resto heteroarilo seleccionado entre piridilo, pirimidilo, imidazolilo, pirrolilo, tienilo, pirazolilo, oxazolilo,

isoxazolilo, tiazolilo e isotiazolilo, estando cualquiera de los mismos opcionalmente sustituido adicionalmente con 1

6 2 sustituyentes seleccionados independientemente entre metilo y etilo;

o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos.

La presente invencién también proporciona composiciones farmacéuticas que comprenden un compuesto de férmula
I, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en asociacion con un vehiculo, diluyente o excipiente
farmacéuticamente aceptable.

En otro aspecto de la presente invencion, se proporciona uno o mas compuestos de Férmula |, o una sal (o sales)
farmacéuticamente aceptable para su uso en terapia. Este aspecto incluye el uso de uno o mas compuestos de
Férmula I, o una sal (o sales) del mismo farmacéuticamente aceptable para su uso como un producto farmacéutico.
Asimismo, este aspecto de la invencion proporciona uno o mas compuestos de Formula |, o una sal (o sales) del
mismo farmacéuticamente aceptable, para el tratamiento de la migrafia en mamiferos, particularmente en seres
humanos, el tratamiento profilactico de la migrafia en mamiferos, el tratamiento del dolor persistente, particularmente
dolor neuropatico o inflamatorio, en mamiferos, particularmente en seres humanos.

Otra realizacién mas de la invencién proporciona un compuesto de Férmula |, o una sal farmacéuticamente aceptable
del mismo, para su uso en el tratamiento de la ansiedad en mamiferos. Preferentemente, el mamifero es un ser
humano.

En otro aspecto de la presente invencién, se proporciona el uso de un compuesto de Férmula |, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, en la fabricacién de un medicamento para el tratamiento y/o el tratamiento
profilactico de la migrafia.

En otro aspecto de la presente invencién, se proporciona el uso de un compuesto de Férmula |, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, en la fabricacion de un medicamento para el tratamiento del dolor
persistente, particularmente dolor inflamatorio y/o neuropatico.

En otro aspecto de la presente invencién, se proporciona el uso de un compuesto de Férmula |, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, en la fabricacion de un medicamento para el tratamiento de la ansiedad.

Adicionalmente, la presente invencion proporciona una formulacion farmacéutica adaptada para el tratamiento de la
migrafa y/o para el tratamiento profilactico de la migrafia, que comprende un compuesto de Férmula I, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, en asociacion con un vehiculo, diluyente o excipiente farmacéuticamente
aceptables.

Asimismo, la presente invencion proporciona una formulacion farmacéutica adaptada para el tratamiento del dolor
persistente, particularmente dolor inflamatorio y/o neuropatico, que comprende un compuesto de Férmula |, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, en asociacion con un vehiculo, diluyente o excipiente farmacéuticamente
aceptables.

Adicionalmente, la presente invencion proporciona una formulacion farmacéutica adaptada para el tratamiento de la
ansiedad que comprende un compuesto de Férmula |, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en
asociacion con un vehiculo, diluyente o excipiente farmacéuticamente aceptables.

Los términos quimicos generales usados de principio a fin tienen sus significados habituales. Por ejemplo, el término
"alquilo" se refiere a un grupo hidrocarburo ramificado o no ramificaddo. A modo de ilustracién, pero sin limitacion, la
expresion "alquilo (C4-C4) " se refiere a metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, isobutilo y sec-butilo. La expresion
"alquilo (C+-Cs)" se refiere a todos los grupos alquilo ramificados o no ramificados que tienen de uno a seis atomos de
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carbono. Como se usa en el presente documento, la expresion "alquilo (Co-C2)" se refiere a un enlace sencillo, o un
resto de engarce metileno o etileno.

La expresion "cicloalquilo (C3-C7)" se refiere a ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo y cicloheptilo. Cicloalquil
(C3-Cr)-alquilo (Co-C>), se refiere a un resto cicloalquilo que tiene de 3 a 7 atomos de carbono en el anillo, que esta
unido a través de un enlace sencillo (es decir alquil-Co) 0 un engarce de alquileno que tiene 1 6 2 atomos de carbono.
Cada grupo alquilo, cicloalquilo y cicloalquilalquilo puede estar opcionalmente sustituido como se establece en el
presente documento.

El término "alcoxi" se refiere a un grupo alquilo que esta enlazado a través de un atomo de oxigeno.

El término "halo" se refiere a fluor, cloro, bromo o yodo. Son grupos halo preferidos, fltor, cloro y bromo. Son grupos
halo mas preferidos, fltor y cloro.

La expresion "grupo protector de amino” como se usa en la presente memoria descriptiva se refiere a un sustituyente
empleado comunmente para bloquear o proteger una funcionalidad amino mientras se hacen reaccionar otros grupos
funcionales en el compuesto. La especie de grupo protector de amino empleada no es critica, siempre y cuando el
grupo amino derivatizado sea estable a las condiciones de reacciones posteriores en otras posiciones de la molécula y
pueda recuperarse en el punto adecuado sin afectar al resto de la molécula. La seleccion y el uso (adicion y retirada
posterior) de grupos protectores de amino se conoce bien dentro de la practica habitual de la técnica. Se describen
ejemplos adicionales de grupos a los que se hace referencia por los términos anteriores por T. W. Greene y P. G. M.
Wouts, "Protective Groups in Organic Synthesis", 32 edicion, John Wiley y Sons, Nueva York, NY, 1999, capitulo 7,
denominado en lo sucesivo como "Greene".

El término “farmacéutico” o la expresion “farmacéuticamente aceptable”, cuando se usa como un adjetivo en el
presente documento, significa sustancialmente no toxico y sustancialmente no perjudicial para el receptor.

La expresion “composicion farmacéutica” también significa que el vehiculo, disolvente, excipientes y/o sal deben ser
compatibles con el principio activo de la composicion (por ejemplo un compuesto de Férmula ). Se entiende, por
expertos habituales en esta técnica, que las expresiones “formulacion farmacéutica” y “composicion farmacéutica” son
generalmente intercambiables y que también se usan para los fines de esta solicitud.

La expresion “cantidad eficaz” significa una cantidad de un compuesto de Férmula | que es capaz de antagonizar
receptores de 5-HT7 y/o provocar un efecto farmacolégico determinado.

La expresion “disolvente adecuado” se refiere a cualquier disolvente, o mezcla de disolventes, que disuelve
suficientemente a los reactivos para conseguir un medio en el cual se efectie la reaccion deseada y que no interfiera
con la reaccion deseada.

Se entiende que los compuestos de la presente invencidon pueden existir como estereoisémeros. Como tales, todos los
enantiomeros, diasteredmeros y mezclas de los mismos, se incluyen dentro del ambito de la presente invencion.
Cuando en la presente solicitud se identifican compuestos estereoquimicos especificos, las denominaciones
Cahn-Prelog-Ingold de (R)- y (S)- y la denominacion cis y trans de estereoquimica relativa se usan para referirse a
isdbmeros especificos y a una estereoquimica relativa. Las rotaciones 6pticas conocidas se indican mediante (+) y (-)
para dextrogiratoria y levogiradora, respectivamente. Cuando se resuelve un compuesto quiral en sus isdmeros,
aunqgue no se determinen configuraciones absolutas o rotaciones opticas, los isémeros se denominan arbitrariamente
como isdémero 1, isémero 2, etc. Aungue dentro de la presente invencién se contemplan enantiomeros, diasteredmeros
y mezclas de los mismos, las realizaciones preferidas son enantidmeros sencillos y diasteredGmeros sencillos.

Generalmente, los expertos en la materia saben que los compuestos destinados para su uso en composiciones
farmacéuticas se transforman, de manera rutinaria, aunque no necesariamente, en una forma salina para optimizar
caracteristicas tales como propiedades de manipulacion, estabilidad, farmacocinética y/o biodisponibilidad, etc. En la
técnica se conocen bien procedimientos para transformar un compuesto en una forma salina determinada (véase, por
efemplo, P. Stahl, y col., Handbook of Pharmaceutical Salts: Properties, Selection and Use, (VCHA/Wiley-VCH, 2002);
Berge, S. M, Bighley, L. D., y Monkhouse, D. C., J. Pharm. Sci., 66: 1, (1977)). En cuanto a que los compuestos de la
presente invencidon son aminas y por lo tanto basicas por naturaleza, reaccionan facilmente con una amplia diversidad
de acidos organicos e inorganicos farmacéuticamente aceptables para formar sales de adicion de acidos
farmacéuticamente aceptables con ellos. Dichas sales también son realizaciones de la presente invencion.

Es bien sabido que tales compuestos pueden formar sales en diversas proporciones molares con el acido para
proporcionar, por ejemplo, la sal hemiacida, monoacida, diacida, etc. Cuando en el procedimiento de formacion de sal,
se afiade el acido en una proporcidn estequiomérica especifica, salvo que de otra manera se analice para confirmar,
se supone, pero no se sabe, que la sal se forma en esa proporciéon molar.

Las abreviaturas usadas en el presente documento se definen como se indica a continuacion:

"BINAP" significa (+)-2,2"-bis(difenilfosfino)-1,1'-binaftaleno.
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"Salmuera" significa una solucién acuosa saturada de cloruro sddico.

"DCE" significa 1,2-dicloroetano.

"DCM" significa diclorometano.

"EDC" significa clorhidrato de 1-[3-(dimetilamino)propil]-3-etilcarbodiimida.

"HOBLt" significa hidrato de 1-hidroxibenzotriazol.

"ISPA" significa ensayo inmunoadsorbente de escintilacion por proximidad.

"MsCI" significa cloruro de mesilo (CH3-S(O)2-Cl).

"EM (EN)" significa espectroscopia de masas usando ionizacion por electronebulizacion.

"MTBE" significa t-butil metil éter.

"PPE" significa extravasacion de proteina plasmatica

"Cromatografia SCX " significa cromatografia sobre una columna o cartucho SCX.

"Columna SCX" o "cartucho SCX ", como se usa en el presente documento, se refiere a una columna o cartucho
desechable o equivalente de resina de intercambio cationico fuerte basada en silice de Varian Bond Elute® (como
por ejemplo un cartucho SCX-2).

"SPA" significa ensayo de escintilacion por proximidad, que puede ser o no un ensayo de tipo inmunoadsorcion.
"TBAS" significa bisulfito de tetrabutilamonio.

Aunque todos los compuestos de la presente invencién son utiles como antagonistas de 5-HT7, se prefieren ciertas
clases, como por ejemplo, compuestos que tienen la formula I(e)

I(e)

en la que:

Cada uno de A y B es independientemente -C(H)= o -N=, con la condicién de que al menos uno de Ay B sea -N=;
R' se selecciona entre el grupo que consiste en

i) hidrogeno, ii) alquilo (C+-Cs)- opcionalmente sustituido con hidroxi, ciano, o de 1 a 5 sustituyentes de fldor, o
como alternativa, opcionalmente sustituido con hidroxi y de 1 a 3 sustituyentes de fluor, iii) C|cloanU|I (Cs-Cy)
-alquilo (Co-Cz) opcionalmente sustituido con hidroxi, iv) alquil (C4-C5)-O- anU|Io (Cs- Cz) v) Ph'-alquilo
(Co-Ca)-, Vi) Ar'-alquilo (Co-Cs)-, vii) alquil (C1-C2)-S(O)z-alquilo (Co-Cs)-, viii) Ph'-S(0)2-, ix) Ar'-S(O)-, x) alquil
(C4-C2)-NH-alquilo (C4-Cy)-, xi) (alquil (C4-C2))2-N-alquilo (C+-C3)-, xii) alquil (C4-C2)-NH-C(O)-alquilo (Co-C>)-,
xiii)  (alquil (C4-C2))2-N-C(O)-alquilo- (Co-C2), xiv) pirrolidin-1-il-C(O)-alquilo-  (Co-C2), xv) alquil
(C4-C2)-C(0)-NH-alquilo (C+-Cy)-, xvi) alquil (C1-Cz2)-C(O)-N(alquil C4-Cy)-alquilo (C4-C>)-, xvii) alquil (C4-C>)
-S(0)2-NH-alquilo (C+-C>)- y xviii) 2-oxo-oxazolidin-5-ilo-;

R? se selecciona entre el grupo que consiste en i) hidrégeno, ii) halo, iii) hidroxi, iv) alquilo (C4-C4)- opcionalmente
sustltU|do con hidroxi, ciano o de 1 a 5 sustituyentes de fluor, y v) alquil (C4-Cz)-O-alquilo (Co-C2)-;

R’ se selecmona entre el grupo que consiste en hidrégeno, halo y alquilo (C4-C4)-;

Cada R* se selecciona independientemente entre el grupo que consiste en halégeno, alquilo (Ci-Cy)
opcionalmente sustituido adicionalmente con 1 a 5 sustituyentes de fltor, alcoxi (C+-C2) opcionalmente sustituido
adicionalmente con 1 a 5 sustituyentes de flaor, ciclopropil-alquil (Co-C1)-O-, ciano, alquil(C4-C2)-S(O),- y alquil
(C1 C4)-C(O)-

Ph' es fenilo opcionalmente sustituido con un sustituyente seleccionado entre el grupo que consiste en halo, alquilo
(C4-C») opcionalmente sustituido adicionalmente con 1 a 3 sustituyentes de fltor y alcoxi (C+-C;) opcionalmente
sustltmdo adicionalmente con 1 a 3 sustituyentes de fluor;

Ar' es un resto heteroarilo seleccionado entre piridilo, pirimidilo, imidazolilo, pirrolilo, tienilo, pirazolilo, oxazolilo,
isoxazolilo, tiazolilo e isotiazolilo, estando cualquiera de los mismos opcionalmente sustituido adicionalmente con 1
6 2 sustituyentes seleccionados independientemente entre metilo y etilo;

nes1,263;

mesO0,1,2063;

o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos.
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Otras clases preferidas de compuestos de Foérmula | y I(e), son compuestos que tienen cualquiera de las siguientes
selecciones enumeradas de sustituyentes:

1) R" es hidrégeno, alquilo QC1 Cs) opmonalmente sustituido con hidroxi, ciano o 1 a 3 sustituyentes de fluor alcoxi
(C1 Cs)-alquilo (C1-C), Ph'-alquilo (Co-Cs), Ar'-alquilo (Co-C2), alquil (C1-C2)-S(O)z-alquilo (Co-Cs), Ph'-S(O).-,
Ar'-S(0),-, alquil (C4-C2)-NH-alquilo (C1-Cy), (alquil (C4-C2))2-N-alquilo (C1-Cy), alquil (C+-Cz)-NH-C(O)-alquilo
(Co-C2), (alquil (C4-C2))-N-C(O)-alquilo  (Co-C2), alquil (C4-C2)-C(O)-NH-alquilo  (C4-Cy),  alquil
(C4-C2)-C(0)-N(alquil C4-Cy)-alquilo (C4-C>) o alquil (C4-C3)-S(O).-NH-alquilo (C+-C>);
2) R' es hidrégeno, alquilo (C+- C3) opcionalmente sustltU|do con hidroxi, ciano, o 1 a 3 sustituyentes de fluor,
a|COXI (C+-Cy)-alquilo (C1-Cy), Ph'-alquilo (Co-Cs) 0 Ar'-alquilo (Co-Co);
3) R' es hidrégeno, alquilo (C+-C,) opcionalmente sustituido con 1 a 3 sustituyentes de fluor, alquilo (C2-Cs)
opcmnalmente sustltmdo con hidroxi, o hidroxi y 1 a 3 sustituyentes de fluor, alcoxi (C+-Cy)-alquilo (C+-C>),
Ph'’ -anU|Io (Co-Cs) 0 Ar'-alquilo (Co-C»);
4) R es alquilo (C1-Cy) opcionalmente sustituido con 1 a 3 sustituyentes de fltor, alquilo (Co-C3) opcionalmente
sustltU|do con hidroxi, o hidroxi y 1 a 3 sustituyentes de fluor, o alcoxi (C+-C2)-alquilo (C+-Cy);
5) R es anU|Io (C4-Cy) opaonalmente sustituido con 1 a 3 sustituyentes de fltor, o alcoxi (C4-C2)-alquilo (C4-C>);
6) R es Ph'-alquilo (Co-C>) 0 Ar’-alquilo (Co-C»);
7) R es fenilo o bencilo opcionalmente sustituido con flor;
8) R es piridinilo, imidazolilo o pirazolilo;
10) R" es alquil (C4-C2)-S(0)z-alquilo (Co-C3), Ph'-S(0)2 0 Ar'-S(0)y;
11) R' es alquil (Ci-C2)-NH-alquilo  (Ci-Co),  (alquil  (C1-C2))2-N-alquilo  (C+-Cz),  alquil
(C4-C2)-NH-C(0O)-alquilo(C1-Cy), (alg. (C1-Cz))2-N-C(O)-alquilo (C4-C>), alquil (C4-C2)-C(O)-NH-alquilo (C+-C3) o
alquil (C1 C2)-C(0)-N(alquil C1-Cy)-alquilo (C4-Cy);
13) R es hidrogeno, halo, metilo, etilo, -CF3, -CH,CFs3, hidroxi, hidroximetilo, metoximetilo;
)R es hidrogeno, cloro, metilo, etilo o -CF3;
15) R es hidrogeno o metilo;
16) R es hidrogeno, halo, metilo o etilo;
17) R es hidrogeno o metilo;
18) R* es halo, alquilo (C-C,) opcionalmente sustituido adicionalmente con 1 a 3 sustituyentes de fltior, alcoxi
(Cs- Cz) opcionalmente sustituido adicionalmente con 1 a 3 sustituyentes de fltor, ciano o CH3-C(O)-;
19) R* es fltior, cloro, -CFs3, alcoxi (C+-C2) opcionalmente sustituido adicionalmente con 1 a 3 sustituyentes de fluor,
ciano 0 CH3-C(0);
20) R es fluor, cloro, -CF3, metoxi, -O-CF3 o CH3-C(O)-;
21) R es fluor, cloro, -CF3, metoxi, o -O-CF3;
2) R* es fltior o cloro;
3) R*es fluor;
24) R* es 4-fluor.
5) R*es cloro;
6) R*es 4-cloro;

Generalmente para compuestos en los que m es 2 6 3, son compuestos particularmente preferidos aquellos en los
que cada R* es fldor, cloro, metilo o -CF3. De estos compuestos preferidos, se prefieren mas aquellos compuestos en
los que cada R* es fltior o cloro.

Un grupo preferido de compuestos de la presente invencion es el representado por la Férmula (la):

en la que:
R' se selecciona entre el grupo que consiste en

i) hidrégeno, ii) alquilo (C4-Cs) opcionalmente sustituido con hidroxi, ciano o 1 a 5 sustituyentes de flior, o como
alternativa, opcionalmente sustituido con hidroxi y 1 a 3 sustituyentes de fluor, iii) C|cloanU|I (C3-Cy)- alquﬂo (Co-C2)
opcionalmente sustituido con hidroxi, iv) alquil (C-C,)-O-alquilo (C1-Cs)-, v) Ph'-alquilo (Co-Cz), vi) Ar'-alquilo
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(Co-C»), vii) alquil (C1-C2)-S(0)z-alquilo (Co-Cs), viii) Ph'-S(0)z-, ix) Ar'-S(0),-, x) alquil (C1-Cs)-NH-alquilo (C1-C»),
xi) (alquil (C4-C2))2-N-alquilo (C+-C3)-, xii) alquil (C1-Cz)-NH-C(O)-alquil (Co-C>), xiii) (alquil (C1-Cz))2-N-C(O)-alquil
(Co-Cy), xiv) pirrolidin-1-il-C(O)-alquilo (Co-Cz2), xv) alquil (C4-C2)-C(O)-NH-alquilo (C+-Cz), xvi) alquil
(C4-C2)-C(0)-N(alquil  C4-Cp)-alquilo  (C4-Cz), xvii) alquil (C4-C2)-S(O).-NH-alquilo (C4-Cz) 'y xviii)
2-oxo-oxazolidin-5-ilo;

R? se selecciona entre el grupo que consiste en i) hidrégeno, ii) halo, iii) hidroxi, iv) alquilo (C+-C4) opcionalmente
sustltU|do con hidroxi, ciano o de 1 a 5 sustituyentes de fltor, y v) alquil (C1-Cz)-O-alquilo (Co-C>);

R’ se selecmona entre el grupo que consiste en hidrégeno, halo y alquil (C1-Ca);

Cada R* se selecciona independientemente entre el grupo que consiste en halégeno, alquilo (C1-Cz) opcionalmente
sustituido adicionalmente con 1 a 5 sustituyentes de fltor, alcoxi (C1-C,) opcionalmente sustituido adicionalmente con
1 a 5 sustituyentes de fldor, ciclopropil-alquil (Co-C+)-O, ciano, alquil (C4-C2)-S(O). y alquil (C4-C4)-C(O)-;

Ph' es fenilo opcionalmente sustituido con un sustituyente seleccionado entre el grupo que consiste en halo, alquilo
(C4-C>) opcionalmente sustituido adicionalmente con 1 a 3 sustituyentes de flior y alcoxi (C4-C2) opcionalmente
sustltmdo adicionalmente con 1 a 3 sustituyentes de fluor;

Ar' es un resto heteroarilo seleccionado entre piridilo, pirimidilo, imidazolilo, pirrolilo, tienilo, pirazolilo, oxazolilo,
isoxazolilo, tiazolilo e isotiazolilo, estando cualquiera de los mismos opcionalmente sustituido adicionalmente con 1 6 2
sustituyentes seleccionados independientemente entre metilo y etilo;

nes1,263;

mesO0,1,2063;

o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos.

Otro grupo favorito de compuestos de la presente invencion es el representado por la Férmula (Ib):

en la que:
R' se selecciona entre el grupo que consiste en

i) hidrégeno, ii) alquilo (C+-Cs) opcionalmente sustituido con hidroxi, ciano, o 1 a 5 sustituyentes de fltior, o como
alternativa, opcionalmente sustituido con hidroxi y 1 a 3 sustituyentes de fluor, iii) C|cloanU|I (C3-Cy)-alquilo
(Co-Cz) opcionalmente sustituido con hidroxi, iv) alquil (C4-C2)-O- anU|Io (C+-Cy), V) Ph' -anU|I (Co-C2), vi)
Ar'-alquilo (Co-Cz) , vii) alquil (C4-C2)-S(O).-alquilo (Co-Cs), viii) Ph'-S(O)-, ix) Ar'-S(0)-, x) alquil
(C4-C2)-NH-alquilo (C+-Cy), xi) (alquil (C1-C2))2-N-alquilo (C4-2,), xii) alquil (C4-C2)-NH-C(O)-alquilo (Co-Cy), xiii)
(alquil  (C4-Cy))2-N-C(O)-alquilo  (Co-C2),  xiv)  pirrolidin-1-il-C(O)-alquilo ~ (Co-C2),  xv)  alquil
(C4-C2)-C(0)-NH-alquilo  (C4-Cz), xvi) alquil (C4-C2)-C(O)-N(alquil C4-Cy)-alquilo (C4-C), xvii) alquil
(C4-C»)-S(0)2-NH-alquilo (C4-Cy) y xviii) 2-oxo-oxazolidin-5-ilo;

R? se selecciona entre el grupo que consiste en i) hidrégeno, ii) halo, iii) hidroxi, iv) alquilo (C1-C4) opcionalmente
sustltU|do con hidroxi, ciano, o 1 a 5 sustituyentes de flaor, y v) alquil (C4-C2)-O-alquilo (Co-C>);

R’ se selecmona entre el grupo que consiste en hidrégeno, halo y alquilo (C4-Cs);

Cada R* se selecciona independientemente entre el grupo que consiste en halégeno, alquilo (Ci-Cs)
opcionalmente sustituido adicionalmente con 1 a 5 sustituyentes de fltor, alcoxi (C+-C2) opcionalmente sustituido
adicionalmente con 1 a 5 sustituyentes de fluor, ciclopropil-alquil (Co-C+)-O-, ciano, alquil (C1-C2)-S(0); y alquil
(C1-C4)-C(O);

Ph' es fenilo opcionalmente sustituido con un sustituyente seleccionado entre el grupo que consiste en halo, alquilo
(C4-C>) opcionalmente sustituido adicionalmente con 1 a 3 sustituyentes de fltor y alcoxi (C+-C;) opcionalmente
sustltmdo adicionalmente con 1 a 3 sustituyentes de fluor;

Ar' es un resto heteroarilo seleccionado entre piridilo, pirimidilo, imidazolilo, pirrolilo, tienilo, pirazolilo, oxazolilo,
isoxazolilo, tiazolilo e isotiazolilo, estando cualquiera de los mismos opcionalmente sustituido adicionalmente con 1
6 2 sustituyentes seleccionados independientemente entre metilo y etilo;

nes1,263;

mesO0,1,2063;
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o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos.

Otro grupo preferido mas de compuestos de la presente invencion es el representado por la Férmula (Ic):

en la que:
R' se selecciona entre el grupo que consiste en

i) hidrégeno, ii) alquilo (C+-Cs) opcionalmente sustituido con hidroxi, ciano, o 1 a 5 sustituyentes de fltior, o como
alternativa, opcionalmente sustituido con hidroxi y 1 a 3 sustituyentes de fluor, iii) C|cloanU|I (C3-Cy)-alquilo
(Co-Cz) opcionalmente sustituido con hidroxi, iv) alquil (C4-C3)-O- anU|Io (C+-Ca), v) Ph' -anU|Io (Co-C»), vi)
Ar'-alquil (Co-Cy), vii) alquil (C4-C2)-S(O).-alquilo (Co-Cs), viii) Ph'-S(O)e-, ix) Ar'-S(O),-, x) alquil
(C4-C2)-NH-alquilo (C+-Cy), xi) (alquil (C1-C2))2-N-alquilo (C4-Cy), xii) alquil (C1-C2)-NH-C(O)-alquilo (Co-C>), xiii)
(alquil  (C4-Cy))2-N-C(O)-alquilo  (Co-C2),  xiv)  pirrolidin-1-il-C(O)-alquilo ~ (Co-C2),  xv)  alquil
(C4-C2)-C(0)-NH-alquilo  (C4-Cz), xvi) alquil (C4-C2)-C(O)-N(alquil C4-Cy)-alquilo (C4-C), xvii) alquil
(C4-C»2)-S(0)2-NH-alquilo (C4-Cy) y xviii) 2-oxo-oxazolidin-5-ilo;

R? se selecciona entre el grupo que consiste en i) hidrégeno, ii) halo, iii) hidroxi, iv) alquilo (C1-C4) opcionalmente
sustltmdo con hidroxi, ciano, o 1 a 5 sustituyentes de fluor, y v) alquil (C4-C2)-O-alquilo (Co-Cy);

R’ se selecmona entre el grupo que consiste en hidrégeno, halo y alquil (C1-Ca);

Cada R* se selecciona independientemente entre el grupo que consiste en halégeno, alquilo (Ci-Cy)
opcionalmente sustituido adicionalmente con 1 a 5 sustituyentes de fltor, alcoxi (C+-C2) opcionalmente sustituido
adicionalmente con 1 a 5 sustituyentes de flaor, ciclopropil-alquil (Co-C+)-O-, ciano, alquil (C4-C2)-S(O).- y alquil
(C1 C4)-C(O);

Ph' es fenilo opcionalmente sustituido con un sustituyente seleccionado entre el grupo que consiste en halo, alquilo
(C4-C>) opcionalmente sustituido adicionalmente con 1 a 3 sustituyentes de fltor y alcoxi (C+-C;) opcionalmente
sustltmdo adicionalmente con 1 a 3 sustituyentes de fluor;

Ar' es un resto heteroarilo seleccionado entre piridilo, pirimidilo, imidazolilo, pirrolilo, tienilo, pirazolilo, oxazolilo,
isoxazolilo, tiazolilo e isotiazolilo, estando cualquiera de los mismos opcionalmente sustituido adicionalmente con 1
6 2 sustituyentes seleccionados independientemente entre metilo y etilo;

nes1,263;

mesO0,1,263;

o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos.

Dentro de cada grupo de compuestos preferidos de acuerdo con las férmulas (la), (Ib) y (Ic), son selecciones
preferidas de sustituyentes R aquellas de acuerdo con las secciones preferidas 1 a 26 definidas anteriormente para
la Férmula | general.

Generalmente, se prefieren compuestos de acuerdo con la férmula (la) sobre compuestos de la formulas (Ib) y (Ic).

También se prefieren generalmente entre los grupos preferidos de compuestos anteriores, los compuestos en los que
nes 1.

Las def|n|C|ones preferidas enumeradas en los parrafos 1) a 26) son las secciones preferidas para cada sustituyente
R R, R® y R*, individual e independientemente entre si. Como tales, para cualquier seccion dada de un sustituyente
preferldo R anterlor son compuestos preferidos adicionalmente aquellos que tienen el primer sustltuyente preferido
seleccionado y que también tienen una seleccion preferida para uno o mas de los otros sustltuyentes R™ anteriores.
De forma analoga, dichas combinaciones de selecciones preferidas de sustituyentes R™ se aplican a compuestos
preferidos de formula (la), (Ib) y/o (Ic). Como ejemplos de dichas combinaciones preferidas, pero que no deben
interpretarse como limitantes, las siguientes combinaciones de selecciones preferidas son combinaciones preferidas:

27) cualquier seleccion de acuerdo con los parrafos 1) a 26) en la que n es 1;
28) una seleccion preferida cualquiera de acuerdo con los parrafos 1) a 12) (es decir, secciones preferidas para
R"), junto con una seleccién preferida cualquiera de acuerdo con los parrafos 13) a 15) (es decir, selecciones
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preferidas para R?) y/o junto conuna seleccion preferida cualquiera de acuerdo con los parrafos 16) 6 17) (es decir,
selecciones preferidas para R® );

29) una combinacion preferida cualquiera de acuerdo con el parrafo 28), en la que nes 1.

30) una combinacion preferida cualquiera de acuerdo con eI parrafo 27, 28 6 29, junto con uno cualquiera de los
parrafos 18) a 26) (es decir, las secciones preferidas para R*).

De estas combinaciones preferidas, las combinaciones particularmente preferidas incluyen, pero sin limitacion:

31) compuestos en los que R' es alquilo(C+-C2), cada uno de R? y R® es independientemente hidrégeno, metilo o
etilo;nes 1, mes 1y R*es quor cloro, -CF3, metoxi, -O-CF3 o CH3—C(O)

32) compuestos en los que R es alquilo(C+-Cy), cada uno de R? y R® es independientemente hidrégeno, metilo o
etilo; nes 1, mes 2y cada R* es |ndepend|entemente fldor, cloro o -CF3;

33) compuestos en los que R' es Ph'-alquilo (Co-C2) o Ar -alquilo (Co-Cy), cada uno de R® y R® es
independientemente hidrégeno, metllo o} etllo nes1,mes1,yR* es fldor, cloro, -CF3, metoxi, -O-CF3 0 CH3—C§O)-;
34) compuestos en los que R' es Ph'-alquilo (Co-C2) o Ar' -anU|Io (Co-C2), cada uno de R* y R® es
independientemente hidrégeno, metilo o etilo; n es 1, m es 2, y cada R*es independientemente fldor, cloro o -CFs.

Otro grupo preferido mas de compuestos de la presente invencion es el representado por la Férmula (Id):

R2

en la que:

R' se selecciona entre i) hidrogeno, ii) alquilo (C1-Cs) opcionalmente mono-sustituido con hidroxi, iii) fenilo, iv)
benC|Io y v) piridilo;

R se selecciona entre hidrégeno y alquilo (C4-Cs);

R se selecciona entre hidrégeno y alquilo (C+-Cs)-;

R* se selecciona entre el grupo que consiste en i) alquilo (C1-C4) sustituido adicionalmente con un sustituyente
seleccionado entre el grupo que consiste en hidroxi, alcoxi (Cs- C423 ciano y amino, ii) alquil (C4-C3)-O- C( ), iii) alquil
(C4-C2)-S(O)z-alquil  (C4-Cp), iv) alquil (C4-C4)-C(O)- ( ), v) alquil (C1-C4)-C(O)-N(R®)-metil, vi)
ciclopropil-C(O)- NH metil, vii) alquil  (C1-C2)-S(0)-N(R%)-alquil ~ (C4-Cy), viii) alquil (C4-Cy)-O-alquil
(Co-C2)-C(0)- N(R) opcionalmente sustituido adicionalmente con un grupo fldor, ix) al%uﬂ 401 -Cy)-O-alquil
(Co-C2)-C(0)-N(R®)-metilo opcionalmente sustituido ad|C|onaImente con un grupo fluor, x) (R )(R")N-C(O)-alquilo
(Cs- ng X') alquil (C4-C2)-C(O)-NH- metll -C(0), xii) (R®)(R")N- CgO -N(H)-metilo, xiii) (R®)(R")N-C(S)-N(H)-metilo,
xiv) (R°)(R")N-C(O)-O-metilo, xv) (R®)(R")N-C(O)metoxi y xvi) (R°)(R")N-C(O)metoximetilo;

R es fluor o cloro;

R es hidrogeno o metilo;

R es hldrogeno o alquilo (C4-C3);

pes061;

y sales farmacéuticamente aceptables de los mismos.

De los compuestos de Formula (Id), se prefieren las siguientes selecciones numeradas de sustituyentes:

35) R es metilo o etilo;
36) R es fenilo o bencilo;
37) R es hidrogeno o metilo;
38) R es h|drogeno o metilo;
39) uno de R0 R’es hldrogeno y el otro es metilo;
40) R es hidrogeno y R? es metilo;
1) R* se selecciona entre el grupo que consiste en i) hidroximetilo, ii) hidroxietilo, iii) metoximetilo, iv) cianometilo,
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v) metil- C(O) N(H)-metilo, vi) metil-S(O).-N(H)-metilo, vii) metoxi-C(O)-NH-metilo, viii) metoximetil-C(O)-NH-metilo

y ix) (R®)(R"N-C(O)-metilo;

42) R* se selecciona entre el grupo que consiste en i) hidroximetilo, ii) hidroxietilo, iii) metoximetilo, iv) cianometilo,

v) metll -C(O)-N(H)-metilo, vi)  metil-S(O)-N(H)-metilo,  vii) metoximetil-C(O)-NH-metilo y viii)

metil- N(R )-C(O)-metilo;

43) R* se selecciona entre el grupo que consiste en i) hidroximetilo, ii) hidroxietilo, iii) metoximetilo, iv) cianometilo,
v) metil-C(O)-N(H)-metilo y vi) metil-S(O).-N(H)-metilo;

44)p es 0;

45) R' es metilo, etilo o fenilo; R? es hidrogeno o metilo; R®es hidrogeno o metilo; p es 0; y R* se selecciona entre

el grupo que consiste en i) hidroximetilo, ii) hidroxietilo, iii) metoximetilo, iv) cianometilo, v) metil-C(O)-N(H)-metilo, y

vi) metll -S(0)2-N(H)-metilo;

46) R' es metilo o etilo, uno de R? o R® es hidrégeno y el otro es metilo, y R* se selecciona entre el grupo que

consiste en i) hidroximetilo, ii) hidroxietilo, iii) metoximetilo, iv) cianometilo, v) metil-C(O)-N(H)-metilo y vi)

metil- S(O)z-N(H) -metilo;

47) R' es metilo o etilo, uno de R? o R® es hidrégeno y el otro es metilo, y R* se selecciona entre el grupo que

conS|ste en i) hidroximetilo, ii) h|dr0X|et|Io |||) metoximetilo y iv) metil-C(O)- N(H) -metilo;

48)NR es fenilo o bencilo, uno de R? o R® es hidrégeno y el otro es metilo, y R* se selecciona entre el grupo que

consiste en i) hidroximetilo, ii) hidroxietilo, iii) metoximetilo, iv) cianometilo, v) metil- C( ) N(H)-metilo, vi)

metil- S(O)z-N(H) -metilo, vii) metoxi- C(O) NH metilo, viii) metoximetil-C(O)-NH-metilo y ix) (R )N-C(O)-metilo;

49) R' es fenilo o bencilo, uno de R? o R® es hidrégeno y el otro es metilo, y R" se selecmona entre el grupo que

consiste en i) hidroxietilo, ii) hidroxietilo, iii) metoximetilo, iv) cianometilo, v) metil-C(O)-N(H)-metilo y vi)

metil- S(O)z-N(H) -metilo; y

50) R® es fluor.

Se apreciara que las definiciones preferidas de los diversos sustituyentes enumerados en el presente documento
pueden tomarse solas o junto con otras definiciones preferidas de diversos sustituyentes. Como por ejemplo, pero que
no deben interpretarse como limitantes, las siguientes combinaciones de selecciones preferidas son combinaciones
preferidas:

51) una seleccion cualquiera de acuerdo con los parrafos 35) a 43), en la que pesO;

52) la seleccion preferida 35) o 36) (es decir, selecciones preferidas para R') junto con una selecmon preferida
cualquiera de acuerdo con los parrafos 37) a 40) (es decir, selecciones preferidas para R? y/o R®);

53) una combinacion preferida de acuerdo con 52), junto con una combinacion preferida cualquiera de acuerdo con
los parrafos 41) a 43) (es decir, combinacion de uno de los patrones de sustitucién preferidos para el resto pirazolilo
con una de las selecciones preferidas para R* )

Son compuestos preferidos especificos de la presente invencion los que se describen en los Ejemplos en el presente
documento, incluyendo las bases libres y las sales farmacéuticamente aceptables de los mismos. Dos compuestos
particularmente preferidos de la presente invencion son 2-[4-(3'-fenil-2,3,5,6-tetrahidro-[1,2'bipirazinil-4-
ilmetil)-pirazol-1-il]-etanol y sales farmacéuticamente aceptables del mismo (el compuesto del Ejemplo 198) y
N-{4-[4-(1,5-dimetil-1H-pirazol-4-ilmetil)-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2"]bipirazinil-3"-il]-bencil}-acetamida y sales
farmacéuticamente aceptables del mismo (el compuesto del Ejemplo 32m).

Esquemas generales

Los compuestos de la presente invencion pueden prepararse de acuerdo con los siguientes esquemas sintéticos por
procedimientos bien conocidos y apreciados en la técnica. Las condiciones de reaccion adecuadas para las etapas de
estos esquemas son bien conocidas en la técnica y las sustituciones adecuadas de disolventes y co-reactivos estan
dentro de la practica de la técnica. De forma analoga, se apreciara por los expertos e la materia que pueden aislarse
intermedios sintéticos y/o purificarse por diversas técnicas bien conocidas segun se necesite o se desee, y que
frecuentemente, sera posible usar diversos intermedios directamente en etapas sintéticas posteriores con poca o
ninguna purificacion. Ademas, el experto apreciara que en algunas circunstancias, el orden en el que se introducen los
restos no es critico. El orden de etapas particular que se necesitan para producir los compuestos de Férmula | depende
del compuesto particular que se esté sintetizando, el compuesto de partida y la inestabilidad relativa de los restos
sustituidos, como se apreciara por el quimico experto. Todos los sustituyentes, a menos que se indique otra cosa, son
como se han definido anteriormente y todos los reactivos son bien conocidos y apreciados en la técnica.

El Esquema | siguiente, muestra una sintesis de cuatro etapas adecuada para compuestos de pirazina de la presente
invencion. En este esquema, se sustituye nucledfilamente 2,3-dicloropirazina (1) con piperazina mono-N-protegida
para proporcionar piperazinopirazina (2). Una reaccion de Suzuki usando un acido fenilborénico adecuadamente
sustituido o sin sustituir (3), en presencia de un catalizador de paladio adecuado proporciona la fenilpiperazinopirazina
correspondiente (4). La desproteccion proporciona la amina secundaria (5) que después se somete a aminacion
reductora con el pirazoloaldehido adecuadamente sustituido o sin sustituir (6) para proporcionar el compuesto
deseado (7).
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Esquema |
) B(OH)

(\N Pg _Pg @/ 2 N,Pg
[N\IU H'N\) N O R") v [N\ O
I . —_— I = m__> ~
N7l [NICI (Ph,P),Pd NI‘i}*(R")m
™ @)

o . (4) "

o S
N n-1 N R\

[N\ O H Rs)LN:N1 ©) [N\ O :\ NIN
— 0 R, [

(RY). Na(AcO),BH R

® )

Aunque se usa acido fenilborénico (3) en la ilustracion anterior, se apreciara que podrian usarse otros reactivos para
proporcionar las fenilpiperazinopirazinas (4) (por ejemplo, fenilo estannanos, fenil cincatos o reactivos de fenil Grignard
con un catalizador adecuado). De forma analoga, puede usarse una diversidad de grupos protectores de N, junto con
procedimientos de desproteccion adecuados, segin se aprecia faciimente en la técnica. Los grupos protectores
ejemplares incluyen, pero sin limitacién Boc, acetilo, bencilo, benciloxicarbonilo o etoxicarbonilo. El quimico experto
también apreciara que las reacciones anteriores pueden adaptarse a una diversidad de disolventes y condiciones de
reaccion y que las condiciones 6ptimas dependeran del compuesto en particular que se esté sintetizando.

El orden de las etapas de acoplamiento en el Esquema | puede invertirse si se desea. Por tanto, el pirazoloaldehido (6)
puede acoplarse en primer lugar con la piperazina N-protegida, seguido de desproteccion y acoplamiento con
2,3-dicloropirazina (1), seguido finalmente de la reaccion de Suzuki para afiadir el resto fenilo.

Como una alternativa a la etapa de aminacioén reductores, el intermedio (5) puede someterse a acilacion con acidos
carboxilicos (8), en presencia de EDC y HOBt como se muestra en el Esquema Il. Esto proporciona la amida (9), que
después de reduccion con dimetilsulfuro de borano o similar, proporciona el compuesto (7).

Esquema ll

N 4 EDC, HOBt N 4
R CH,Cl, R
(5) 2 9)
(\NWN
BH,Me,S [N\ NS g N
——- R
THF N .
(R)m

()

Aunque el esquema anterior ilustra el uso de EDC y HOBt para activar el acido carboxilico para facilitar el acoplamiento
con la amina, se apreciara que pueden usarse otros reactivos, como por ejemplo, pero sin limitacion,
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diciclohexilcarbodiimida o tetrafluoroborato de 2-(1H-benzotriazol-1-il)-1,1,3,3-tetrametiluronio en presencia de
diisopropiletilamina. De forma analoga, pueden usarse otros agentes de reduccion en la etapa de reduccion, como por
ejemplo, pero sin limitacién, hidruro de litio y aluminio o hidruro de diisobutilaluminio. De forma analoga, pueden
emplearse disolventes alternativos y una diversidad de condiciones de reaccion como es evidente para el quimico
experto, como por ejemplo, triacetoxiborohidruro sédico en cloruro de metileno y similares para la etapa de aminacion
reductora.

El Esquema lll ilustra una variacion en el Esquema Il, en la que el metilo o éster etilico (10) del acido carboxilico (8) del
Esquema Il se usa en presencia de un agente reductor, tal como hidruro de litio y aluminio, para proporcionar el
compuesto (7). Véase Esquema Ill.

Esquemallll

N (R*)

m

®)

Como con el Esquema |, el orden de las reacciones en los Esquemas Il y Ill puede modificarse de manera que la
piperazina mono-N-protegida puede hacerse reaccionar con 2,3-dicloropirazina (1), seguido de desproteccion y la
aminacioén reductora para afadir el pirazoloaldehido, o la reacciéon de Suzuki para afiadir el resto fenilo. Después, se
ejecuta la otra reaccion, tanto la reaccién de Suzuki para afiadir el resto fenilo como la desproteccion y la aminacion
reductora para afadir el pirazolo aldehido/éster, segin sea adecuado para completar la sintesis.

Una ruta adicional para dar compuestos de la invencion es por alquilacion del intermedio (5), como por ejemplo, por
reaccion de mesilatos de alquilo (11), en condiciones basicas, tales como carbonato potasico en acetonitrilo o similares
(Véase Esquema V). Se apreciara que pueden usarse sulfonatos alternativos (por ejemplo, toluenosulfonatos o
trifluorometanosulfonatos) o haluros de alquilo (por ejemplo, bromuros de bencilo, cloruros de bencilo), en lugar de
mesilatos de alquilo en dicha etapa de alquilacion.

Esquema IV

(5) @

Pueden conseguirse compuestos de pirazol 3,5-dimetilados de la presente invencién como se ilustra en el Esquema V.
De esta manera, se hace reaccionar pentano-2,4-diona con bencilhidrazina para dar 3,5-dimetilpirazol N-protegido
(12), que después se formila con oxicloruro de fosforo en DMF para dar bencil pirazol carboxaldehido correspondiente
(13). Como alternativa, puede usarse cualquier diona simétrica, en lugar de pentano-2,4-diona (por ejemplo, heptano
3,5 diona o nonano-4,6-diona), para dar los 3,5-dialquil pirazoles correspondientes (por ejemplo, 2,3-dietilo o
3,5-di-propil-pirazol). Después, éstos se someten a aminacion reductora con el intermedio (5) para proporcionar el
compuesto de bencildimetilpirazol (14). Después, otras sustituciones en el nitrogeno de pirazolilo son faciimente
accesibles mediante la retirada del grupo bencilo, como por ejemplo, por hidrogenacion, en presencia de formiato
amonico y un catalizador de paladio adecuado para dar (15). Se entendera que, en algunas circunstancias, la
aminacioén reductora puede realizarse con el pirazol carboxaldehido sin proteccién de N, conduciendo directamente de
esta manera al compuesto/intermedio (15) sin la necesidad de una etapa de desproteccion.
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Se apreciara facilmente por los expertos en la materia que opcionalmente el intermedio (15) puede derivatizarse
adicionalmente para dar pirazoles N-sustituidos adicionales (16-19) por una diversidad de procedimientos bien
conocidos, como por ejemplo, alquilacion, acilacion, sulfonilacion o adicion de epoéxido, como se muestra en el

Esquema V y se demuestra en las preparaciones y ejemplos posteriores.

Los compuestos de la invencion en los que n es 2 6 3 pueden sintetizarse con procedimientos analogos usando éster
etilico del acido bromoacético o éster etilico del acido bromopropiénico, en un disolvente adecuado, en lugar de DMF.

Esquema V I/\
N
H 3 Ny N\)
Y E (5)
phcHknH, Y Poci, J 7 )
—_— N’ _— N’ (R,

T
N
w Et,N, AcOH K@ OMF b
Na(AcO),BH
(12) (13)
N D
roda
R‘B)' N (Ra)m (16)
N D % N N N R
[ ) L@ NH,CO,H [ - u > [ > e
N R, N RY,, N (R“)mo (17)
1 no
(14) " R“SOZ,}\ I/\ /IL
N Sy
Al S
R

en el que

R® es alquilo (C1-Cs), cicloalquil (Cs-C)-alquilo (C4-Cz), Ph'-alquilo (Co-C2) o Ar'-alquilo (Co-C);
R® es alquilo (C+-Cy), Ph'- 0 Ar'

R’y R® son independientemente hidrégeno o alquilo (C-Cs), opcionalmente sustituido con 1 a 3 sustituyentes de
fluor, con la condicion de que R’ y R® no contengan entre los dos mas de 4 atomos de carbono o mas de 3

sustituyentes de fluor.

Pueden obtenerse compuestos en los que R' es un resto sulfonilamidoalquilo como se ilustra en el Esquema VI. El
intermedio de pirazolilo adecuado (20) se alquila con el cloruro de aminoalquilo deseado (se ilustra cloruro de
R-aminoetilo, aunque pueden usarse cadenas de alquilo de diversas longitudes). Después, la amina libre se sulfonila
con el cloruro de sulfonilo adecuadamente sustituido. Se ilustra la metilsulfonilamida, aunque pueden obtenerse otros

sustituyentes de una manera similar.
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Esquema VI
R? R’ R
N A\
2 N (\ n N
CMRCN o N O TN M NN \ N
AN N\) R N TBAS X R N Et,N [ R
| H cHen |l DCM z
= 3 P N
N —_— N —_—
NR
NHR NHR 4 Osg
RY), o R R, [0
(20) (21) R = H.Me (22)

Pueden sintetizarse compuestos de piridilo de la presente por una variedad de rutas, usando procedimientos quimicos
convencionales, incluyendo los que se describen en los Esquemas VII - XIl. En el Esquema VII, se proporcionan
compuestos de piridilo que tienen el resto piperazinilo adyacente al nitrégeno de piridilo a través de una sintesis de 3
etapas. De esta manera, se desprotona 2-bromopiridina (23) y se acopla a yoduros de fenilo, en presencia de cloruro
de cinc y un catalizador de paladio adecuado para dar la 3-fenil-2-bromopiridina (24). Después, el intermedio (24) se
hace reaccionar con piperazina, en condiciones de reaccion de Buchwald para proporcionar Ila
3-fenil-2-piperazinopiridina (25), que a su vez se amina reductivamente con el pirazoloaldehido adecuado (6) para
proporcionar el compuesto de 3-fenil-2-(4-pirazoloalquilpiperazin-1-il)piridina deseado (26).

Esquema VIl
,H
i) LDA, THF
ENJ/Br ||)ZnCI2, THF
F i) (Ph3P)4Pd szdba3
(R*)m-yoduro de fenilo R NaOtBu
23) 24) (RmpiNap
Tolueno (25)
W L
%1\ >N
H Rs/\ N\ (®)
R1
Na(AcO),BH

AcOH, C,H,Cl,

(26)

Como alternativa, puede usarse 3-bromo-2-cloropiridina como se muestra en el Esquema VIII. Por lo tanto, se calienta
3-bromo-2-cloropiridina (27) con piperazina para proporcionar 1-(3-bromopiridin-2-il)piperazina (28), seguido de
acoplamiento de Suzuki del resto fenilo para proporcionar el intermedio de fenilpiperazina (25).

Esquema VI
'/\N’H B(OH), H
{J e oy
Ne-Cl H’ Ny N\) (R Na N\)
| a | = _— | =
Br Br (Rd)
Pd(PPh,) m
28 374
(27) (28) Na,CO,
DME/H,0 (25)
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Pueden obtenerse compuestos de piridilo de la presente invencion que tienen el resto fenilo adyacente al nitrogeno de
piridilo, haciendo reaccionar 2,3-dibromopiridina (29) con el acido fenilborénico adecuado (3) en condiciones de
reaccion de Suzuki para proporcionar 2-fenil-3-bromopiridina (30). Esta a su vez puede sustituirse con piperazina en
condiciones de reaccion de Buchwald para dar la 2-fenil-3-piperazinopiridina correspondiente (31), que después puede
5 aminarse reductivamente con un pirazoloaldehido adecuado (6) para proporcionar el compuesto final (32). (Véase

Esquema IX.)
Esquema IX
B(OH),
-H
N
B . gj 3) r\(\)
| (R)q | B H”
P e
N B = >
r DPE-phos N (R~ Pdjdba,
(29) Pd(OAc;,) ™ NaOtBu
K4;PO, (30) BINAP

n-1
% Rs (I@’ ‘ 1

(31) Na(AcO),BH
(32)

Como alternativa, el intermedio (31) puede obtenerse como se ilustra en el Esquema X siguiente. Por lo tanto, se
acopla 2-cloro-3-yodo-piridina (33) con piperazina mono-N-protegida (34) en presencia de un catalizador de paladio

10 adecuado para proporcionar la 2-cloro-3-piperazinopiridina N-protegida correspondiente (35). A esto le sigue el
acoplamiento de Suzuki con el acido fenilborénico opcionalmente sustituido (3) y desproteccion como se ha descrito
anteriormente para proporcionar el intermedio deseado (31).

Esquema X

0
1 o
(N O/\\ (\N B(OH),

NS 69

» ™ e
~ | R4/

N~ ¢l Pda(dba)s NZ > el
4,5-bis(difeilfosfino)
(33) -dimetilxanteno (35) Pd(PPh,),
NAOtBu K,CO,
N
(\NH CF,COOH/CH,CI, D N
N N\) 3 2 N/
--—
| P
R4
R (36)

(31)

Aunque se usa un acido fenilborénico en la ilustraciéon anterior, se apreciara que también pueden usarse otros
15 reactivos (por ejemplo, fenil estannanos, fenil cincatos o reactivos de Grignard de fenilo con catalizadores adecuados).

Como una alternativa a la etapa de aminacion reductora, los compuestos (25) o (31) pueden someterse a acilacion con
acidos carboxilicos (8), en presencia de EDC y HOBt como se muestra en el Esquema XI.
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Esquema Xl

CH,C, )

Z

:J Oy,

| BH,Me,S f[
N N > /
EDC, HOBt
4 CH,CI,

(31) (38) (32)

Z

Esto proporciona las amidas (37) o (38) respectivamente, que después de reducciéon con dimetilsulfuro de borano o
similar, proporciona el compuesto (26) o (32), respectivamente.

Aunque el esquema anterior muestra el uso de EDC y HOBt para activar el acido carboxilico para acoplar la amina, se
apreciara que pueden usarse otros reactivos de acilacion (por ejemplo, diciclohexilcarbodiimida o tetrafluoroborato de
2-(1H-benzotriazol-1-il)-1,1,3,3-tetrametiluronio, en presencia de diisopropiletilamina). De forma analoga, pueden
usarse otros agentes de reduccion en la etapa de reduccion (por ejemplo, hidruro de litio y aluminio o hidruro de
diisobutilaluminio).

Se apreciara que, como con los esquemas sintéticos para los compuestos de pirazinilo de la presente invencién
anteriores, el orden de las etapas individuales para el acoplamiento del pirazol con la piperazina, el acoplamiento de la
piperazina con la piridina y el acoplamiento de la piridina con el fenilo, es generalmente de poca importancia y puede
reordenarse como se desee para adaptarse al compuesto que se esté sintetizando. De forma analoga, el resto de
pirazolilo puede sustituirse adicionalmente antes o después del acoplamiento del resto pirazolilo con el resto
piperazinilo. Ademas, como con la sintesis de los compuestos de pirazinilo anteriores, el resto pirazolilo puede
afiadirse por reacciones de alquilacién tipicas como con mesilatos o similares, como se muestra en el Esquema XI|
siguiente.
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Esquema XII
O 2
\// R
// (0] A\
n
HI(,N )
3 N R
H R ‘R1 (\
N~ N n \N
> R
| = K,CO,, CH,CN F .
(R Rm
(25) (26)
o]
\S// R®
/, ~
o/ OHT'N
3/ N R’
H R ‘R1
- N
N (1) O TN
| S N\) - l = R? N‘R1-
N , KOs CHCN N R*
(R )m ( )m
(31)

(32)

De esta manera, pueden hacerse reaccionar mesilatos de alquilo (11) en condiciones basicas (como por ejemplo,
carbonato potasico en acetonitrilo) para proporcionar los compuestos (26) y (32). Se apreciara que pueden usarse
sulfonatos alternativos (por ejemplo, toluenosulfonatos o trifluorometanosulfonatos) o haluros de alquilo (por ejemplo
5 bromuros de bencilo, cloruros de bencilo), en lugar de los mesilatos de alquilo ilustrados anteriormente.

El Esquema XIIl muestra un procedimiento adecuado para la generacion de un éster borénico (509) a partir de un

haluro de arilo correspondiente (8). Debe apreciarse que variaciones con respecto a la eleccion del la fuente de paladio
catalitico, ligando, base y disolvente son comunes en la técnica.

Esquema Xl ,
H3
:35 A _J :ECHs
X =Br, | 3 /

H,C o) HH C

X R*
Pdo
(R°)

m

(509)

10 Como se muestra en el Esquema XIV, pueden sintetizarse ésteres bordnicos alquilados (511) por desprotonacion

bencilica de (510) y reaccion con haluros de metilo, tales como yoduro de metilo, para dar productos alquilados (511)

Esquema XIV
HC o
H3C 0] \\ CH,-1 H C

(510) N (511)
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Otros ésteres borénicos pueden funcionalizarse antes de la formacién de éster borénico como en el Esquema XV. El
cloruro de acido (512) se convierte en la amida (513), que después puede convertirse en éster borénico (514) usando
condiciones descritas anteriormente.

Esquema XV
H.C

3
e
Br 6 7. H.C B
° o)
(512) (513) (514)

5 Pueden sintetizarse plrazoles sustituidos por el procedimiento conocido me manera general que se muestra en el
Esquema XVI. Cuando R?no es igual a R?, los productos regioisoméricos (515) deben separarse usando técnicas
cromatograficas comunes.

Esquema XVI
, 0
. , R H R?
R R R'NHNH, Raﬂ POCI, AN
o o ELN ACOH b DMF at
(515) (516)

Pueden sintetizarse pirazoles funcionalizados (517) como se muestra en el Esquema XVII, particularmente en los que
10 R' es alquilo (C1-Cs) sustituido con hidroxi.

Esquema XVII
2
R2 R
(0] —N X-R! ° "\\l 1
L NH — \-N-R
H
H 5 Base, calor R3

(517)

Se apreciara que pueden elaborarse adicionalmente compuestos funcionalizados usando una funcionalidad reactiva
pendiente. Como un ejemplo y como se muestra en el Esquema XVIII, un alcohol bencilico (528) puede hacerse
reaccionar con cloruro de tionilo para formar el cloruro de bencilo (529). Después, el cloruro de bencilo (529) puede

15 someterse a desplazamiento nucledfilo con una diversidad de nucledfilos de nitrégeno para llegas a compuestos (530).
R" se define por el nucledfilo de amina usado que puede incluir, pero sin limitacién, lactamas, triazoles, pirazoles,
imidazoles, ureas, carbamatos, sultamas o amidas.

18
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Esquema XVIII
2
R B(OH),
N N ’ \/©/ N
P 0 R
(827) OH

(528) 2
R2

Amina N
SOCI, Nucledfilo N y\(\) /I(,
_— P = R3 M1
[ I@\/ [ ’j/\©\/ R

N
R11
(529) ‘ (530)

De una manera similar, el cloruro de bencilo electréfilo (529) puede desplazarse con un azufre nucledfilo para dar una
sulfona (531) como se muestra en el Esquema XIX. R® puede ser alquilo o alquilo ramificado.

Esquema XIX
R R
N (\ N N
N | N

(\N \
N N\) RESO,Na N
[ R® N\ 1 R \
| R R
< Nal DMF o
N W0
S
Cl \Rs

(529) (531)

El alcohol bencilico (528) puede funcionalizarse por alquilacion o por reaccion de Mitsunobu como se muestra en el
Esquema XX. Se apreciara que muchas de estas reacciones de funC|onaI|zaC|on del alcohol bencilico también pueden
aplicarse al alcohol fendlico correspondiente. En los Esquemas, R® puede ser metilo o etilo.
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Esquema XX
2

R
S
- Ci N< O/X\(

Y | N
N\ R N‘ .
N.__N /=N N 0
N R A 6
[ R' O\/ILN :2

7

~
532
OH R9 ( ) R2
(528) A N | N
07 >™N"70 N N 3/ ~N.
H N [ ~ R \R1
Condiciones de = O "
Mitsunobu N R
N
(533) o

El alcohol bencilico pendiente (528) también puede acilarse para dar carbamatos como en el Esquema XXI. La
activacion del alcohol bencilico con carbonil diimidazol, seguido de reaccidon con una amina primaria da los carbamatos
correspondientes (534). Los carbamatos (535) pueden formarse desprotegiendo el alcohol (528) con una base
adecuada, seguido de reaccion con un cloruro de carbamoilo.

Esquema XXI

1. Carbonil

OV T
diimidazol [N\ N\) R ,\(1
R? 2. R,;NH2 NIE)\/ R
' H
(@]

! (534)

OH

(529) N
cr/ﬁ\/R : [ b
R

(535)

Como con el alcohol bencilico, la derivatizacién de una bencilamina primaria pendiente puede conducir a una
diversidad de grupos funcionales adicionales, tales como ureas, tioureas, carbamatos y amidas como se muestra en el
Esquema XXII: La amina (536) puede activarse con carbonil diimidazol y hacerse reaccionar con una amina primaria

20
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para dar ureas (537). Ademas, (536) puede hacerse reaccionar con un cloroformiato para dar carbamatos (538). Las
ureas (539) pueden realizarse por reaccién de (536) con cloruros de carbamoilo. Las ureas o tioureas (540) pueden
obtenerse haciendo reaccionar la amina (536) con isocianatos o tioisocianatos. Adicionalmente, ademas, (536)
también puede funcionalizarse para dar las amidas (541) mediante un acoplamiento de amida convencional por medio

5 de cloruros de acido u otras técnicas de acoplamiento de acido carboxilico empleadas cominmente. En el Esquema
X1, R" puede ser alquilo (C+-Cs), ciclopropilo o alquil (C1-C,)-O-alquilo (C+-Cy).

Esquema XXII

R? R?

SIS "y

N 1. Carbonil
[N\ N\) < N:R‘ cr R [N\ N\) i \N diimidazol [
N/ = 2 R,NH2
H 10
NTR

NH, Ng
(541) v o (536) (837) o
N R?
N »
SR
Hoj\Rw 'j\ \ N\)/Rjif(‘
C I}I’R EN/ R
R?
R HTO\R,
® NS o
N = R® N 1
» R
N 6
H R
N N:Rr
(839) O

Puede realizarse funcionalizacion adicional mediante amidacion de u acido carboxilico pendiente (542) con una amina
para dar amida (543). Esto puede suceder por medio del cloruro de acido como en el Esquema XXl o por medio del

10 acido carboxilico directamente con activacion tradicional por reactivos de formacion de enlace de amida. R" se define
a partir del reactivo de amina, que puede ser de alquilo o de arilo y puede ser primaria o secundaria.

Esquema XXIII

S,

Z

(342) 0o (543) O

También puede suceder funcionalizaciéon de Mitsunobu en una funcionalidad de nitrégeno reactiva pendiente, tal como
sulfonamida (544), para dar productos alquilados, tales como (545) en el Esquema XXIV.
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Esquema XXIV

R’ R?
N7 YN N YA
/ /
Ny N\) g7 N Ny N 7N
| R PPHs, metanol | R
~ 7
N H o DEAD N H O
N‘S// N‘S//
~
O// CH, O// \CH3
(544)

(545)

Las siguientes Preparaciones y Ejemplos son ilustrativos de procedimientos Utiles para la sintesis de los compuestos
de la presente invencion. Los nhombre para muchos de los compuestos ilustrados en las preparaciones y ejemplos se
proporcionan a partir de estructuras trazadas con el software ChemDraw®, version 7.0 o Autonom 2000 para
ISIS/Draw.

Preparacion 1: Ester terc-butilico del acido 3'-cloro-2,3,5,6-tetrahidro-[1,2']bipirazinil-4-carboxilico

Cargar un matraz de fondo redondo de 3 bocas y 2 | con 2,3-dicloropirazina (78,7 g, 0,532 mol), éster t-butilico del
acido piperazin-1-carboxilico (100 g, 0,537 mol), carbonato potasico (88,2 g, 0,638 mol) seguido de DMA (0,780 I) y
calentar la suspension resultante a 110 °C en una atmdésfera de nitrégeno con agitacion vigorosa. Enfriar a temperatura
ambiente, afiadir agua (0,390 1) y MTBE (0,390 |), y agitar la mezcla durante 60 min. Detener la agitacion y separar las
fases. Lavar la fase organica con agua (2 x 200 ml), secar sobre MgSQy, filtrar y concentrar para dar la preparacion del
titulo en forma de un jarabe de color amarillo (145 g, rendimiento del 91 %).

Preparacioén 2: Diclorhidrato de 3'-(4-fluoro-fenil)-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2"]bipirazina

Cargar un reactor con 2,3-dicloropirazina (73,6 g, 0,497 mol, 1,0 equiv.), éster terc-butilico del &acido
piperazin-1-carboxilico (101,9 g, 0,547 mol, 1,1 equiv.) y carbonato potasico en polvo (164,8 g, 1,19 mol, 2,4 equiv.).
Anadir N,N-dimetilacetamida (1,1 1) y calentar a 110 °C en una atmdsfera de nitrdgeno durante 5 h. Enfriar la reaccion
a temperatura ambiente y afadir acido 4-fluorofenilborénico (83,4 g, 0,596 mol, 1,2 equiv.),
tetraquis(trifenilfosfina)paladio (0) (2,87 g, 2,5 mmol, 0,005 equiv.) y agua (442 ml). Calentar la reaccion a 110 °C en
una atmosfera de nitrégeno durante 5 h. Enfriar la reaccién a 60 °C y diluir con agua (800 ml) y metil t-butil éter (1,0 1).
Enfriar a temperatura ambiente y separar las fases resultantes. Lavar la fase organica con 200 ml de agua, separar las
fases y concentrar para dar 3-(4-fluorofenil)-2-[4-(f-butiloxicarbonil)piperazin-1-illpirazina en forma de un solido de
color amarillo claro que se recoge en la siguiente etapa sin purificacion adicional.

Cargar la 3-(4-fluorofenil)-2-[4-(t-butiloxicarbonil)piperazin-1-il]pirazina en un reactor, junto con n-butanol (1,67 I) y
tolueno (99 ml). Calentar la mezcla de reaccién a 60 °C y afiadir in situ gota a gota una solucién de HCI en n-butanol
(835 ml, preparada afadiendo 2,33 moles de cloruro de acetilo a 668 ml de n-butanol a 0 °C) a la reaccién. Después de
que se complete la adicion, agitar a 60 °C durante 2 h'y enfriar a temperatura ambiente. Agitar los sélidos resultantes a
temperatura ambiente, filtrar, lavar con n-butanol (200 ml) y secar durante una noche en un horno de vacio a 70 °C
para dar el intermedio del titulo en forma de un sélido de color amarillo (148,95 g, rendimiento del 86 % en cuatro
etapas, corrigiendo para n-butanol atrapado en los sélidos). EM (EN): m/z = 259 [M+H]".

Preparacién 3: 3'-m-Tolil-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2']bipirazina

Disolver éster terc-butilico del acido 3'-cloro-2,3,5,6-tetrahidro-[1,2'bipirazinil-4-carboxilico (6,0 g, 20,2 mmol) y acido
3-metilbencenoborénico (3,3 g, 24,0 mmol) en dimetoxietano (20 ml) y agua (10 ml). Anadir
tetraquis(trifenilfosfina)paladio (0) (2,3 g, 2,0 mmol) y carbonato potasico (7,5 g, 54 mmol). Calentar durante 17 h a 102
°C y dejar enfriar durante aproximadamente 1,5 h a temperatura ambiente. Repartir la mezcla de reaccion entre
acetato de etilo y agua. Separar las fases. Lavar la fase organica con salmuera, secar (sulfato sodico), filtrar,
concentrar y purificar (cromatografia sobre gel de silice eluyendo con 10:90 a 20:80 de acetato de etilo:hexanos), para
dar éster terc-butilico del acido 3'-m-tolil-2,3,5,6-tetrahidro-[1,2']bipirazinil-4-carboxilico (3,3 g, 47 %). EM (EN): m/z =
355 [M+H]".

Disolver éster terc-butilico del acido 3'-m-tolil-2,3,5,6-tetrahidro-[1,2']bipirazinil-4-carboxilico (3,3 g, 9,32 mmol) en
DCM (10 ml). Adadir acido trifluoroacético (42,6 g, 28,8 ml) frio (del frigorifico). Agitar durante 2 h a temperatura
ambiente. Repartir la mezcla de reaccién entre cloruro de metileno y NaOH 5 N (pH acuoso = 14). Separar las fases.
Extraer la fase acuosa con cloruro de metileno (2 x 20 ml). Combinar las fase organicas, secar sobre sulfato sédico
anhid., filtrar y concentrar para dar la preparacion del titulo (2,35 g, 99 %). EM (EN): m/z = 255 [M+H]".
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Preparacion 4: 3'-(3-Fluoro-fenil)-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2"]bipirazina

La preparaciéon del titulo se obtiene usando procedimientos similares a los de la Preparacién 3, usando acido
3-fluorobencenobordnico (rendimiento del 89 %). EM (EN): m/z = 259 [M+H]".

Preparacion 5: Diclorhidrato 3'-(2-fluoro-fenil)-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2"]bipirazina

Se prepara éster terc-butilico del acido 3'-(2-fluoro-fenil)-2,3,5,6-tetrahidro-[1,2']bipirazinil-4-carboxilico usando el
procedimiento de Preparacion 3, usando acido 2-fluorobencenoborénico (rendimiento del 82 %, EM (EN): m/z = 359
[M+H]").

Afadir HCI 4 M en dioxano (8 ml) a wuna solucion de éster t-butilico del acido
3'-(2-fluorofenil)-2,3,5,6-tetrahidro-[1,2']-bipirazinil-4-carboxilico (1,48 g, 4,13 mmol) en 1,4-dioxano (8 ml) y agitar la
mezcla a temperatura ambiente durante 3 h y después a 40 °C durante 16 h. Dejar que la reaccion se enfrie, retirar por
filtracion el sélido precipitado, lavar con 1,4-dioxano y secar a presion reducida a 60 °C, para dar la preparacion del
titulo en forma de un soélido de color amarillo (960 mg, 70 %). EM (EN) m/z = 259 [M+H].

Preparacioén 6: 3'-Fenil-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2']bipirazina

Disolver éster terc-butilico del acido 3'-cloro-2,3,5,6-tetrahidro-[1,2"]bipirazinil-4-carboxilico (2,50 g, 8,40 mmol) y acido
fenilborénico (1,23 g, 10,08 mmol) en N,N-dimetilacetamida (25 ml) y agua (10 ml). Afadir
tetraquis(trifenilfosfina)paladio (0) (0,49 g, 0,42 mmol) y carbonato potasico (2,80 g, 20,16 mmol). Calentar durante 4 h
a 114 °C y dejar enfriar aproximadamente durante 1,5 h a temperatura ambiente. Repartir la mezcla de reaccion entre
MTBE y agua. Separar las fases. Secar la fase organica (sulfato sédico), filtrar, concentrar y purificar (cromatografia
sobre gel de silice eluyendo con 10:90 a 30:70 de acetato de etilo:hexanos), para dar éster terc-butilico del acido
3'-(fenil)-2,3,5,6-tetrahidro-[1,2']bipirazinil-4-carboxilico (2,49 g, 87 %). EM (EN): m/z = 341 [M+H]".

Desproteger usando el procedimiento de la Preparacién 3 para proporcionar la preparacion del titulo (rendimiento del
96 %). EM (EN): m/z = 241 [M+H]".

Preparacion 7: 1-[4-(3,4,5,6-Tetrahidro-2H-[1,2"bipirazinil-3"il)-fenil]-etanona

Usar el procedimiento de la Preparacién 6, usando acido 4-acetilbencenoborénico para obtener éster terc-butilico del
4cido 3'-(fenil)-2,3,5,6-tetrahidro-[1,2']bipirazinil-4-carboxilico (rendimiento del 91 %). EM (EN): m/z = 383 [M+H]".

Desproteger usando el procedimiento de Preparacion 3 para obtener la preparacion del titulo (rendimiento del 100 %).
EM (EN): m/z = 283, [M+H]".

Preparacion 8: 3'-(4-Cloro-fenil)-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2']bipirazina

Acoplar 2,3-dicloropirazina (0,302 g, 2,03 mmol) y acido 4-clorofenilborénico (0,320 g, 2,05 mmol), usando
tetraquis(trifenilfosfina)paladio (0) (0,124 g, 0,107 mmol) y fluoruro potasico (0,355 g, 6,11 mmol) en tolueno (19 ml) y
agua (5 ml), a 100 °C durante 17,5 h. Enfriar la reaccion, repartir las fases y extraer la fase acuosa con acetato de etilo.
Lavar las fases organicas combinadas con cloruro sédico acuoso saturado, secar (sulfato de magnesio), concentrar y
purificar (cromatografia sobre gel de silice, eluyendo con 0:100 a 35:65 de acetato de etilo:hexanos), para dar
2-cloro-3-(4-clorofenil)-pirazina (0,199 g, 44 %).

Acoplar 2-cloro-3-(4-clorofenil)-pirazina (0,148 g, 0,710 mmol) y éster terc-butilico del acido piperazin-1-carboxilico
(0,216 g, 1,16 mmol), usando 2-(diciclohexilfosfino)bifenilo (0,0321 g, 0,0916 mmol), tris(dibencilidenoacetona)
dipaladio (0,0328 g, 0,0388 mmol) y la sal sddica de 2-metilpropan-2-ol (0,104 g, 1,09 mmol) en tolueno (9 ml) a 82 °C
durante 17 h. Enfriar la reaccién a temperatura ambiente, diluir con éter dietilico (50 ml), filtrar a través de un lecho de
gel de silice de 1 cm, enjuagar el lecho con éter dietilico (2 x 25 ml), combinar las soluciones organicas , concentrar y
purificar (cromatografia sobre gel de silice, eluyendo con 0:100 a 1:1 de acetato de etilo:hexanos) para dar éster
terc-butilico del acido 3'-(4-cloro-fenil)-2,3,5,6-tetrahidro-[1,2']bipirazinil-4-carboxilico (0,143 g, 56 %). EM (EN): m/z =
303 [M+H-isobutileno]".

Disolver éster terc-butilico del acido 3'-(4-cloro-fenil)-2,3,5,6-tetrahidro-[1,2'|bipirazinil-4-carboxilico en DCM (10 ml),
afadir HCl acuoso 4 M (5 equiv.) y agitar durante 2 h a temperatura ambiente. Concentrar a presion reducida, disolver
en metanol (2 ml) y purificar por SCX, eluyendo el producto de la resina de intercambio i6nico usando NHz 2 M en
metanol, para dar la preparacion del titulo (0,103 g, 100 %). EM (EN): m/z = 259 [M+H]".

Preparacioén 9: 3'-(4-Trifluorometil-fenil)-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2"]bipirazina

Preparar 2-cloro-3-(4-trifluorometilfenil)-pirazina en 30 % de acuerdo con el procedimiento usado para fabricar
2-cloro-3-(4-clorofenil)-pirazina. Acoplar 2-cloro-3-(4-trifluorometilfenil)-pirazina (0,570 g, 2,20 mmol) y piperazina
(4,31 g, 50,0 mmol), a 125 °C durante 111 min. Enfriar la reaccion a aproximadamente 70 °C, afadir agua (50 ml),
agitar hasta que la temperatura de la reaccion esté por debajo de 35 °C y diluir con DCM (70 ml). Separar las fases,
extraer la fase acuosa con DCM (2 x 70 ml), lavar las fases organicas combinadas con cloruro sédico acuoso saturado,
secar (sulfato de magnesio), concentrar y purificar (cromatografia sobre gel de silice, eluyendo con 0:100 a 1:1 de
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acetato de etilo:hexanos), para dar la preparacion del titulo (0,384 g, 57 %). EM (EN): m/z = 309 [M+H]".
Preparacién 10: 2-cloro-3-(3,4-dicloro-fenil)-pirazina

Disolver 2,3-dicloropirazina (2,42 g, 2,03 mmol) y acido 3,4-diclorobenceno borénico (0,406 g, 2,13 mmol) en tolueno
(6 ml). Ahadir una soluciéon de fluoruro potasico (0,36 g; 6,2 mmol) en agua desionizada (5 ml). Afadir tetraquis
trifenilfosfina (0,124 g; 0,11 mmol). Someter a reflujo la reaccion durante 17 h, enfriar a temperatura ambiente y afiadir
EtOAc (10 ml) y agua (10 ml). Separar la fase organica, extraer de nuevo la fase acuosa con EtOAc (2 x 40 ml) y
combinar las fases organicas. Lavar la solucién organica con NaHCO3 ac. saturado y salmuera (2 x), secar sobre
MgSO., filtrar y concentrar. Purificar por cromatografia sobre gel de silice eluyendo con acetato de etilo al 0-40
%/hexanos para dar la preparacion del titulo (0,124 g, rendimiento del 23 %). EM (EN) m/z: 274, 276 (M)".

Preparacién 11: 3'-(3,4-dicloro-fenil)-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2']bipirazina

Combinar 2-cloro-3-(3,4-dicloro-fenil)-pirazina (0,124 g, 0,477 mmol) y piperazina (1,40 g; 16,3 mmol) y calentar la
mezcla durante 2 h a 120 °C. Enfriar a temperatura ambiente y afiadir DCM (50 ml) y agua (50 ml). Separar las fases y
extraer la fase acuosa con DCM (2 x 25 ml). Combinar las fases organicas, lavar con salmuera, secar (MgSO.) y
concentrar. Purificar por cromatografia sobre gel de silice eluyendo con metanol 0-15 % en DCM para dar la
preparacién del titulo (0,118 g, 80 %). EM (EN") m/z: 310 (M+H)".

Preparacién 12: 4-(3,4,5,6-Tetrahidro-2H-[1,2']bipirazinil-3'-il)-benzonitrilo

Disolver éster terc-butilico del acido 3'-cloro-2,3,5,6-tetrahidro-[1,2"]bipirazinil-4-carboxilico (9,19 g, 30,8 mmol) y acido
4-cianobencenoboroénico (5,18 g, 35,2 mmol) en N,N-dimetilacetamida (90 ml) y agua (35 ml), purgar con nitrégeno
durante 0,5 h y después afnadir tetraquis(trifenilfosfina)paladio (0) (0,170 g, 0,15 mmol). Calentar durante 3 h a 110 °C,
dejar enfriar durante aproximadamente 1,5 h a temperatura ambiente, filtrar y después secar el sélido en un horno
durante una noche para dar éster terc-butilico del acido 3'-(4-cianofenil)-2,3,5,6-tetrahidro
-[1,2"bipirazinil-4-carboxilico en forma de un sélido de color blanco (9,94 g, 88 %). EM (EN): m/z = 366 [M+H]". Afadir
HCI 4 M en 1,4-dioxano (10 ml) a éster terc-butiico del acido 3'-(4-cianofenil)-2,3,5,6-tetrahidro-[
1,2"bipirazinil-4-carboxilico (3,29 g, 9,0 mmol). Afadir mas HCI 4 M en 1,4-dioxano (10 ml) a la mezcla de reaccion y
calentar a 40 °C durante 3 h. Retirar el sélido por filtracion y lavar con una mezcla de 1,4-dioxano/isohexano para dar la
sal diclorhidrato en forma de un sélido de color amarillo (4,2 g). EM (EN): m/z = 266 [M+H]". Disolver el diclorhidrato en
agua (20 ml), afadir hidroxido sédico 2 N (10 ml), extraer con DCM y concentrar el extracto de DCM para dar la
preparacion del titulo en forma de un sélido de color amarillo (1,8 g). EM (EN): m/z = 266 [M+H]".

Preparacién 13: 3'-(4-Metanosulfonil-fenil)-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2']bipirazina

Disolver éster terc-butilico del acido 3'-cloro-2,3,5,6-tetrahidro-[1,2']bipirazinil-4-carboxilico (6,92 g, 30,75 mmol),
carbonato potasico (7,34 g, 53,09 mmol) y acido 4-metanosulfonilbencenoborénico (5,31 g, 26,55 mmol) en
N,N-dimetilacetamida (90 ml) y purgar durante 15 min. Afadir agua (35 ml) y purgar adicionalmente la mezcla durante
15 min. Afadir tetraquis(trifenilfosfina)paladio (0) (0,130 g, 0,11 mmol) y calentar durante 2 h 10 min a 110 °C. Dejar
enfriar a 65 °C, afiadir agua (30 ml) y t-butil metil éter (70 ml) y agitar durante 0,5 h. Retirar el sélido por filtracion y secar
en un horno de vacio para dar éster terc-butilico del acido 3'-(4-metanosulfonilfenil)-2,3,5,6-tetrahidro-
[1,2']bipirazinil-4-carboxilico (8,3 g, 86 %). EM (EN): m/z = 419 [M+H]".

Desproteger usando el procedimiento usado en la Preparacion 12 para obtener la preparacion del titulo con un
rendimiento esencialmente cuantitativo. EM (EN): m/z = 319,1 [M+H]".

Preparacién 14: 3'-(4-Metoxifenil)-2,3,5,6-tetrahidro-[1,2']bipirazina

Usar el procedimiento usado para fabricar 2-cloro-3-(4-clorofenil)-pirazina, usando acido 4-metoxifenilborénico para
obtener 2-cloro-3-(4-metoxifenil)-pirazina (rendimiento del 54 %).

Acoplar 2-cloro-3-(4-metoxifenil)-pirazina (0,236 g, 1,07 mmol) y piperazina (3,10 g, 36,0 mmol) en tetrahidrofurano (5
ml) y calentar a 120 °C durante 2 h. Purificar usando cromatografia sobre gel de silice, eluyendo con 0:100 a 20:80 de
metanol:DCM, para dar la preparacion del titulo (0,220 g, 76 %). EM (EN): m/z = 271 [M+H]".

Preparacién 15: Ruta alternativa para 3'-(4-metoxifenil)-2,3,5,6-tetrahidro-[1,2']bipirazinilo

Usar el procedimiento de la Preparacién 3, usando acido 4-metoxifenilborénico, para obtener la preparacion del titulo
(rendimiento total 70 %). EM (EN): m/z = 271,2 [M+H]".

Preparacién 16: 3'-(4-Etoxifenil)-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2']bipirazina

Acoplar éster terc-butilico del acido 3'-cloro-2,3,5,6-tetrahidro-[1,2']bipirazinil-4-carboxilico (0,726 g, 2,43 mmol) y
acido 4-etoxifenilborénico (0,95 g, 5,991 mmol), en presencia de trifenilfosfina (0,202 g, 0,770 mmol), acetato de
paladio (0,056 g, 0,243 mmol), carbonato sédico (3,8 ml de una solucion 2 N en agua) en una mezcla de acetonitrilo (42
ml) y agua (8 ml). Someter a reflujo durante 3 h. Purificar por cromatografia sobre gel de silice, eluyendo con 0:100 a
25:75 acetato de etilo:hexanos, para dar éster terc-butilico del acido 3'-(4-etoxifenil)-2,3,5,6-tetrahidro-
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[1,2']bipirazinil-4-carboxilico (1,79 g, 96 %).

Desproteger éster terc-butilico del acido 3'-(4-etoxifenil)-2,3,5,6-tetrahidro-[1,2']bipirazinil-4-carboxilico (1,80 g, 4,7
mmol) usando HCI 4 M en 1,4-dioxano (38 ml) en DCM (100 ml). Concentrar y disolver el residuo en DCM y carbonato
sédico acuoso al 10 %. Separar las fases y extraer la fase acuosa con DCM (2 x 150 ml). Combinar las fases
organicas, lavar con cloruro sédico acuoso saturado, secar (sulfato de magnesio) y concentrar para dar la preparacion
del titulo (1,12 g, 84 %). EM (EN): m/z = 285 [M+H]".

Preparacién 17: 3'-(4-Isopropoxifenil)-2,3,5,6-tetrahidro-2H-[1,2"]bipirazina

Acoplar éster terc-butilico del acido 3'-cloro-2,3,5,6-tetrahidro-[1,2']bipirazinil-4-carboxilico (0,135 g, 0,452 mmol) y
acido 4-isopropoxifenilborénico (0,134 g, 0,743 mmol), en presencia de trifenilfosfina (0,0482 g, 0,184 mmol), acetato
de paladio (0,0118 g, 0,0526 mmol), carbonato sddico acuoso 2 N (0,3 ml) en una mezcla de n-propanol (4 ml) y agua
(0,3 ml). Someter a reflujo durante 17,5 h, enfriar a temperatura ambiente y extraer con DCM. Purificar por
cromatografia sobre gel de silice, eluyendo con 0:100 a 1:1 de acetato de etilo:hexanos, para dar éster terc-butilico del
acido 3'-(4-isopropoxifenil)-2,3,5,6-tetrahidro-[1,2']bipirazinil-4-carboxilico (0,144 g, 80 %).

Desproteger usando el procedimiento de la Preparacion 16 para obtener la preparacion del titulo (0,158 g, 100 %). EM
(EN): m/z = 299 [M+H]".

Preparacién 18: 3'-(4-Trifluorometoxifenil)-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2']bipirazina

Disolver éster terc-butilico del acido 3'-cloro-2,3,5,6-tetrahidro-[1,2']bipirazinil-4-carboxilico (0,400 g, 1,34 mmol) en
tolueno (2,68 ml). Afadir acido 4-(trifluorometoxi)fenilboronico (0,303 g, 1,47 mmol), seguido de
tetraquis(trifenilfosfina)paladio (0) (0,077 g, 0,067 mmol). Afiadir etanol (2,68 ml), seguido de una solucién acuosa 2 N
de carbonato sédico (2,68 ml). Someter la reaccion a reflujo durante 18 h. Enfriar la reaccion a temperatura ambiente y
concentrar. Afiadir acetato de etilo y lavar con agua. Extraer la fase acuosa una vez con acetato de etilo. Secar (sulfato
de magnesio), filtrar, concentrar y purificar (cromatografia sobre gel de silice, eluyendo con 0:100 a 20:80 de acetato
de etilochexanos), para dar éster terc-butilico del acido 3'-(4-trifluorometoxifenil)-2,3,5,6-tetrahidro-
[1,2']bipirazinil-4-carboxilico (534 mg, 94 %). EM (EN): m/z = 425 [M+H]".

Desproteger usando el procedimiento de la Preparacion 16 para proporcionar la preparacion del titulo (rendimiento del
100 %). EM (EN): m/z = 271,2 [M+H]".

Preparacién 19: Diclorhidrato de 3'-(2-trifluorometilfenil)-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2"]bipirazina

Disolver éster terc-butilico del acido 3'-cloro-2,3,5,6-tetrahidro-[1,2']bipirazinil-4-carboxilico (1,00 g, 3,35 mmol) en
N,N-dimetilacetamida (purgada con nitrégeno) (12 ml). Afadir carbonato potasico (1,11 g, 8,04 mmol) y acido
2-trifluorometilbencenoborénico (764 mg, 4,02 mmol), purgar después con nitrogeno durante 15 min. Afadir agua
desoxigenada (6 ml) y tetraquis(trifenilfosfina)paladio (0) (0,039 g, 0,034 mmol) y purgar con nitrégeno durante 15 min.
Calentar a 115 °C durante 21 h en una atmoésfera de nitrégeno. Enfriar a temperatura ambiente, afiadir agua (20 ml) y
extraer con DCM (4 x 20 ml). Concentrar los extractos de DCM vy purificar (cromatografia sobre gel de silice, eluyendo
con 10:90 a 20:80 de acetato de etiloiisohexano), para dar éster terc-butiico del acido
3'-(2-trifluorometilfenil)-2,3,5,6-tetrahidro-[1,2']bipirazinil-4-carboxilico (408 mg, 29 %). EM (EN): m/z = 409 [M+H]".

Suspender éster terc-butilico del acido 3'-(2-trifluorometilfenil)-2,3,5,6-tetrahidro-[1,2"]bipirazinil-4-carboxilico (408 mg,
1,00 mmol) en HCI en éter dietilico (1 M, 10 ml), agitar durante 2 h y después concentrar al vacio. Ahadir mas HCI en
éter dietilico (1 M, 20 ml), agitar durante una noche a temperatura ambiente y concentrar. Afiadir HCI en dioxano (4 M,
10 ml) y agitar durante 2 h, concentrar después para dar la preparacion del titulo en forma de un sélido de color amarillo
(471 mg, 123 %). EM (EN): m/z = 309 [M+H]".

Preparacioén 20: Diclorhidrato de 3'-(2,6-dimetilfenil)-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2']bipirazina

Disolver éster terc-butilico del acido 3'-cloro-2,3,5,6-tetrahidro-[1,2']bipirazinil-4-carboxilico (1,00 g, 3,35 mmol) en
N,N-dimetilacetamida (purgada con nitrégeno) (12 ml). Afiadir carbonato potasico (1,11 g, 8,04 mmol), después acido
2,6-dimetilbencenoborénico (602 mg, 4,02 mmol) y purgar con nitrégeno durante 10 min. Afadir agua desoxigenada (6
ml) y tetraquis(trifenilfosfina)paladio (0) (0,039 g, 0,034 mmol) y purgar con nitrégeno durante 10 min. Calentar a 115
°C durante 20 h en una atmdésfera de nitrégeno. Enfriar a temperatura ambiente, afiadir agua (20 ml), extraer con DCM
(3 x 20 ml) y pasar a través de un IST Phase Separator Frit® y concentrar. Disolver en metanol, retirar el sélido por
filtracion y purificar el filtrado por cromatografia SCX-2®, lavando con metanol y eluyendo después con amoniaco 2 M
en metanol. Concentrar, agitar después en HCI en dioxano (4 M, 50 ml) durante 3 h a temperatura ambiente. Reducir el
disolvente, afadir carbonato potasico (2 g), filtrar y concentrar el filtrado. Purificar por cromatografia SCX-2®, lavando
con metanol y eluyendo después con amoniaco 4 M en metanol, y concentrar. Aiiadir HCI en éter dietilico (1 M, 20 ml)
y concentrar, secar después al vacio a 40 °C para dar la preparacion del titulo en forma de cristales de color amarillo
(650 mg, 57 %). EM (EN): m/z = 269 [M+H]".
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Preparacién 21: 3'-(2-Fluoro-3-trifluorometil-fenil)-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2']bipirazina

Combinar 1-bromo-2-fluoro-3-trifluorometilbenceno (0,424 g, 1,77 mmol), 5,5,5',5'-tetrametil-
[2,21bi[1,3,2]dioxaborinanilo (0,458 g, 2,03 mmol), 1,1'-bis(difenilfosfino)ferroceno dicloropaladio (0,0632 g, 0,0774
mmol) y acetato potasico (0,499 g, 5,08 mmol) en DMF (10 ml), y purgar con nitrogeno durante 0,5 h. Calentar durante
2 h a 80 °C y enfriar a temperatura ambiente. Afiadir éster terc-butilico del acido 3'-cloro-2,3,5,6-tetrahidro-
[1,2bipirazinil-4-carboxilico (0,406 g, 1,36 mmol), carbonato sddico (4,0 ml de una solucion 2 M en agua) y
bis(difenilfosfino)ferroceno dicloropaladio (0,052 g, 0,0638 mmol). Calentar la reaccion a 80 °C durante 20 h. Purificar
por cromatografia sobre gel de silice, eluyendo con 5:95 a 40:60 acetato de etilo: hexanos para dar el éster terc-butilico
del acido 3'-(2-fluoro-3-trifluorometil-fenil)-2,3,5,6-tetrahidro-[1,2"|bipirazinil-4-carboxilico (0,102 g, 18 %).

Anadir HCI 4 M en 1,4-dioxano (5 ml) a una solucién de éster terc-butilico del acido 3'-(2-fluoro-3-trifluorometil-
fenil)-2,3,5,6-tetrahidro-[1,2']bipirazinil-4-carboxilico (0,101 g, 0,237 mmol) en DCM (10 ml) y agitar durante 19 h.
Concentrar, disolver el residuo en metanol (20 ml) y purificar por cromatografia SCX (prelavar columna con metanol),
cargar material, eluir con amoniaco 2 M en metanol y concentrar para dar la preparacion del titulo en forma de un solido
de color amarillo (0,0985 g). EM (EN): m/z = 327 [M+H]".

Preparacién 22: 3'-(4-Fluoro-3-trifluorometil-fenil)-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2']bipirazina

Usar el procedimiento de Preparaciéon 21, usando 1-bromo-4-fluoro-3-trifluorometiloenceno para obtener la
preparacion del titulo (Rendimiento total 71 %). EM (EN): m/z = 327 [M+H]".

Preparacién 23: 1-[2-(4-Fluorofenil)-piridin-3-il]-piperazina

Disolver 2-cloro-3-yodopiridina (4,00 g, 16,74 mmol) en tolueno anhidro (25 ml). Afadir éster t-butilico del acido
piperazin-1-carboxilico (2,96 g, 15,90 mmol), seguido de acetato de paladio (0,113 g, 0,50 mmol), 2,2'-bis(difenil-
fosfino)-1,1'-binaftilo (0,313 g, 0,502 mmol), trietilamina (0,034 g, 0,047 ml, 0,335 mmol) y carbonato de cesio (27,3 g,
83,7 mmol). Calentar a reflujo durante 18 h. Concentrar y repartir el residuo entre DCM y una solucién saturada de
bicarbonato sédico. Extraer la fase acuosa dos veces con DCM y una vez con acetato de etilo. Secar los extractos
organicos combinados (sulfato sédico), filtrar, concentrar y purificar (cromatografia sobre gel de silice, eluyendo con
5:95 a 20:80 de acetato de etilochexanos), para dar éster terc-butilico del acido 4-(2-cloropiridin-3-il)-
piperazin-1-carboxilico (54 %). EM (EN): m/z = 298 [M+H].

Disolver éster terc-butilico del acido 4-(2-cloropiridin-3-il)-piperazin-1-carboxilico (2,7 g, 9,1 mmol) en tolueno (30 ml).
Anadir acido 4-fluorofenilborénico (1,92 g, 13,70 mmol) seguido de bis(dibencilidenoacetona)paladio (0) (0,42 g, 0,46
mmol), 1,2,3,4,5-pentafenil-1'-(di-f-butilfosfino)ferroceno (CTC-Q-PHOS) (0,65 g, 0,91 mmol) y fosfato potasico (5,8 g,
27,3 mmol). Calentar la mezcla de reaccion a 100 °C durante 23 h. Enfriar a temperatura ambiente, concentrar, y
repartir el residuo entre acetato de etilo e hidréxido sédico 1 N (pH = 11). Secar (sulfato sédico), filtrar, concentrar y
purificar (cromatografia sobre gel de silice, eluyendo con 20:80 de acetato de etilochexanos), para dar éster
terc-butilico del acido 4-[2-(4-fluorofenil)-piridin-3-il]-piperazin-1-carboxilico (28 %). EM (EN): m/z = 358 [M+H].

Disolver éster terc-butilico del acido 4-[2-(4-fluorofenil)-piridin-3-il]-piperazin-1-carboxilico (0,9 g, 2,52 mmol) en DCM
(25 ml). ARadir acido trifluoroacético (8,6 g, 5,8 ml, 75,6 mmol). Agitar la mezcla a temperatura ambiente durante 2 h.
Purificar por una columna de intercambio idénico SCX para dar la preparacion del titulo. EM (EN): m/z = 258 [M+H].

Preparacién 24: 1-[2-(2-Fluoro-fenil)-piridin-3-il]-piperazina

Disolver 2-cloro-3-yodopiridina (2,0 g, 8,37 mmol) en tolueno (7 ml). Afadir éster terc-butilico del acido
piperazin-1-carboxilico (1,2 g, 6,4 mmol), seguido de la adicién de tris(dibencilidenoacetona)dipaladio (0) (0,12 g, 0,13
mmol), 4,5-bis(difenilfosfino)-9,9-dimetilxanteno (0,23 g, 0,39 mmol) y t-butdxido sédico (0,93 g, 9,7 mmol). Calentar a
100 °C durante 3,5 h. Concentrar y repartir el residuo entre EtOAc y agua. Extraer la fase acuosa dos veces con
acetato de etilo. Lavar las fase organicas combinadas con salmuera. Secar los extractos organicos (sulfato sadico),
filtrar, concentrar y purificar (cromatografia sobre gel de silice, eluyendo con 0:100 a 20:80 acetato de etilo:hexanos),
para dar éster terc-butilico del &cido 4-(2-cloro-piridin-3-il)-piperazin-1-carboxilico (95 %). EM (EN): m/z = 298 [M+H]".

Disolver éster terc-butilico del acido 4-(2-cloropiridin-3-il)-piperazin-1-carboxilico (0,9 g, 3,0 mmol) en una mezcla de 5
ml 1,2 dimetoxietano y 4 ml de agua. Afadir acido 2-fluorofenilborénico (0,51 g, 3,64 mmol) seguido de
tetraquis(trifenilfosfina) paladio (0) (0,35 g, 0,30 mmol) y carbonato potasico (1,13 g, 8,2 mmol). Calentar la mezcla de
reaccion a 100 °C durante 22 h. Enfriar a temperatura ambiente, concentrar y repartir el residuo entre acetato de etilo y
agua. Extraer la fase de agua con acetato de etilo. Lavar las fases combinadas con salmuera. Secar los extractos
organicos (sulfato sodico), filtrar, concentrar y purificar (cromatografia sobre gel de silice, eluyendo con 10:90 a 30:70
acetato de etilo:hexanos), para dar éster terc-butilico del acido 4-[2-(2-fluoro-fenil)-piridin-3-il]-piperazin-1-carboxilico
(91 %). EM (EN): m/z = 358 [M+H]".

Desproteger usando el procedimiento usado en Preparacion 21 para obtener la preparacion del titulo (rendimiento del
100 %). EM (EN): m/z = 258 [M+H]".
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Preparacioén 25: 1-[3-(4-Fluorofenil)-piridin-2-il]-piperazina

Disolver 2-bromopiridina (5 ml, 51,3 mmol) en tetrahidrofurano (125 ml). Enfriar a -78 °C y afiadir diisopropilamida de
litio (28,2 ml, 56,4 mmol, soluciéon 2 M en heptano/tetrahidrofurano/etilbenceno). Agitar durante 45 min a -78 °C, afhadir
cloruro de cinc (102,5 ml, 51,3 mmol, solucién 0,5 M en tetrahidrofurano) y calentar a 25 °C durante una h. Afadir
1-fluoro-4-yodobenceno (5,91 ml, 51,3 mmol) y tetraquis(trifenilfosfina)paladio (0) (2,96 g, 2,56 mmol) y someter a
reflujo la mezcla durante 18 h. Enfriar la mezcla a temperatura ambiente, diluir con bicarbonato sédico acuoso saturado
y extraer 3 veces con DCM. Combinar los extractos organicos, secar (sulfato sddico), filtrar y purificar (cromatografia
sobre gel de silice, eluyendo con 20:80 acetato de etilo:hexanos) para dar 2-bromo-3-(4-fluorofenil)-piridina (4,27 g,
rendimiento del 33 %).

Disolver 2-bromo-3-(4-fluorofenil)-piridina (4,4 g, 17,5 mmol) en tolueno (185 ml) y afadir piperazina (4,5 g, 52,4
mmol), tris(dibencilidenoacetona)dipaladio (0) (0,8 g, 0,873 mmol), t-butéxido sédico (2,35 g, 24,4 mmol) y
2,2'-bis(difenilfosfino)-1,1"-binaftilo racémico (1,63 g, 2,62 mmol)Someter a reflujo la mezcla durante 18 h, después
enfriar a temperatura ambiente y filtrar a través de Celite®. Diluir la mezcla con acetato de etilo y lavar con bicarbonato
sédico acuoso saturado, cloruro sodico acuoso saturado, secar (sulfato sdédico), filtrar, concentrar y purificar
(cromatografia sobre gel de silice, eluyendo con 15:85 de amoniaco 2 M en de metanol:DCM) para dar la preparacion
del titulo en forma de un sélido de color amarillo (3,9 g, 87 %). EM (APCI): m/z = 258 [M+H]".

Preparacioén 26: 1-(3-Fenil-piridin-2-il)-piperazina

Anadir 3-bromo-2-cloro-piridina (10,08 g, 52,4 mmol) a piperazina (45 g) y diclorhidrato de piperazina (83,4 g). Calentar
la mezcla a 190 °C con agitacion durante una h. Dejar que la mezcla se enfrie a aproximadamente 80 °C, verter
después el material en agua y extraer 5 veces con DCM. Secar la solucion (sulfato sédico), filtrar y concentrar. Purificar
usando cromatografia sobre gel de silice, eluyendo con 15:85 de metanol (con amoniaco 2 M):DCM para dar
1-(3-bromo-piridin-2-il)-piperazina en forma de un sélido de color blanco (8,98 g, 71 %).

Disolver 1-(3-bromo-piridin-2-il)-piperazina (0,579 g, 2,39 mmol) en dimetil éter de etilenglicol (8 ml). Afiadir carbonato
sodico (2 M en agua, 2,6 ml) y después acido fenilboronico (0,321 g, 2,63 mmol). Ahadir tetraquis(trifenilfosfina)paladio
(0) (0,138 g, 0,120 mmol) y someter a reflujo durante 18 h. Enfriar a temperatura ambiente, diluir después con
bicarbonato sédico acuoso saturado y extraer 3 veces con acetato de etilo. Secar (sulfato sédico), filtrar, concentrar y
purificar (cromatografia sobre gel de silice, eluyendo con 15:85 de metanol (con amoniaco 2 M:DCM), para dar la
preparacion del titulo en forma de un aceite de color amarillo (0,404 g, 71 %). EM (EN): m/z = 240 [M+H]".

Como alternativa, puede prepararse 1-(3-fenil-piridin-2-il)-piperazina como se indica a continuacion: 7-6xido de
3-fenil-piridina: Disolver 3-fenilpiridina (5,0 g, 32,2 mmol) en acido acético glacial (20 ml). Afiadir peroxido de hidrogeno
al 30 % (3,25 ml, 28,6 mmol, 30 % en agua). Calentar la reaccion a 80 °C durante 2,25 horas. Afadir perdxido de
hidrégeno al 30 % (4,0 ml, 35,2 mmol, 30 % en agua). Calentar la reaccion a 80 °C durante 1,75 horas. Afiadir peréxido
de hidrégeno al 30 % (1,0 ml, 8,8 mmol, 30 % en agua). Calentar la reaccion a 80 °C durante 1,5 horas. Enfriar la
reaccion a temperatura ambiente durante una noche. Concentrar la mezcla de reaccién a presion reducida pero no a
sequedad. Purificar el residuo por cromatografia sobre gel de silice. Eluir con acetato de etilo - hexanos para retirar
impurezas y después eluir con metanol - diclorometano para dar 4,4 g (80 %) de 1-6xido de 3-fenil-piridina en forma de
un solido de color blanco. EM (m/z): 172 (M+1).

2-cloro-3-fenil-piridina: Disolver 1-0xido de 3-fenil-piridina (1,0 g, 5,84 mmol) en oxicloruro de fésforo (14 ml, 153
mmol). Calentar la reaccién a 105 °C durante 6 horas, enfriar a temperatura ambiente y verter lentamente la mezcla de
reaccion sobre hielo con agitacion para inactivar el exceso de oxicloruro de fésforo. Basificar con hidroxido de amonio
concentrado y extraer con diclorometano. Lavar el extracto organico con salmuera, secar sobre sulfato sddico, filtrar y
concentrar a presion reducida. Purificar el residuo por cromatografia sobre gel de silice (eluyente: acetato de etilo -
hexanos) para dar 315 mg (28 %) de 2-cloro-3-fenil-piridina en forma de un liquido de color amarillo. EM (m/z): 190
(M+1, 100), 192 (M+1, 60). RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds) & 8,42 (dd, 1H, J =4,6, 2,0 Hz), 7,87 (dd, 1H, J = 7,5, 1,8 Hz),
7,54-7,41 (m, 6H).

1-(3-fenil-piridin-2-il)-piperazina: Calentar una mezcla de 2-cloro-3-fenil-piridina (1,12 g, 5,9 mmol) y piperazina (5,08 g,
59,0 mmol) en un tubo cerrado herméticamente a 165 °C durante 23 horas. Enfriar a temperatura ambiente. Disolver la
mezcla de reaccion en agua y acetato de etilo. Extraer la fase acuosa con acetato de etilo (3 x). Lavar los extractos
organicos con agua (2 x) y salmuera. Estraer de nuevo los lavados de agua con acetato de etilo. Combinar todos los
extractos de acetato de etilo, secar sobre sulfato sodico, filtrar y concentrar a presion reducida. Purificar el residuo por
cromatografia sobre gel de silice (eluyente: amoniaco 2 N en metanol - diclorometano) para dar 1,36 g (96 %) de la
preparacién del titulo en forma de un aceite de color amarillo. HRMS-FAB (m/z): [M+H]" calc. para C1sH1sN3, 240,1500;
encontrado, 240,1492.

Las Preparaciones 27-31 se preparan esencialmente como se ha descrito para la Preparacion 26 usando el acido
borénico adecuado y 1-(3-bromo-piridin-2-il)-piperazina.
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Prep. Compuesto Rendimiento (%)EM (EN) [M+H]
27 | 1-[3-(4-Trifluorometil-fenil)-piridin-2-il]-piperazina 84 308
28 | 1-[3-(3-Trifluorometil-fenil)-piridin-2-il]-piperazina 60 308
29 | 1-[3-(2,5-Difluoro-fenil)-piridin-2-il]-piperazina 77 276
30 | 1-[3-(5-Fluoro-2-metoxi-fenil)-piridin-2-il]-piperazina 86 288
31 | 1-[3-(2-Fluoro-fenil)-piridin-2-il]-piperazina 92 258

Preparacién 32: 3-Metil-4-(4,4,5,5-tetrametil-[1,3,2]dioxaborolan-2-il}-benzonitrilo

Agitar juntos 4-bromo-3-metilbenzonitrilo (5,20 mmol, 1,02 g), bis(pinacolato)diboro (5,62 mmol, 1,43 g), acetato
potasico (15,6 mmol, 1,53 g) y acetato de paladio (0,16 mmol, 40 mg) en N,N-dimetilformamida seca (20 ml). Purgar la
reaccion durante 30 min y después calentar a 85 °C durante una noche. Repartir entre agua (100 ml) y acetato de etilo
(100 ml), lavar la fase acuosa con acetato de etilo (100 ml). Combinar los lavados de acetato de etilo y secar sobre
sulfato de magnesio, filtrar y concentrar al vacio. Purificar (cromatografia sobre gel de silice, eluyendo con 0:100 a
20:80 de acetato de etilo:iso-hexano) para dar la preparacion del titulo en forma de un polvo de color blanco (560 mg,
rendimiento del 44 %). EM (EN): m/z = 244 [M+H]".

Preparacién 33: 1-Bromo-2-etanosulfonil-etano

Disolver 2-etanosulfonil-etanol (1,06 g, 7,67 mmol) en DCM (18 ml) y afiadir tribromuro de fosforo (0,8 ml, 8,44 mmol).
Agitar la mezcla a temperatura ambiente durante una noche y después retirar la solucion por decantacion del aceite
sedimentado. Lavar la soluciéon con bicarbonato sédico acuoso saturado, después secar (sulfato sédico), filtrar y
concentrar para dar la preparacion del titulo en forma de un aceite de color amarillo (0,582 g, 38 %). RMN "H (400 MHz,
CDCls) 8 3,67(t, J = 7,6 Hz, 2H), 3,46 (t, J = 7,6 Hz, 2H), 3,06 (c, J = 7,5 Hz, 2H), 1,41 (t, J = 7,5 Hz, 3H).

Preparacién 34: 4-(3-Bromo-propil)-1-metil-1H-pirazol

Disolver 3-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-propan-1-ol (0,250 g, 1,783 mmol) en cloroformo seco (15 ml). Afadir resina
PS-trifenilfosfina (1,824 g, 3,923 mmol) y tetrabromuro de carbono (0,650 g, 1,961 mmol). Agitar a temperatura
ambiente en una atmosfera de nitrdgeno durante 3 h. Filtrar la reaccion sobre papel con DCM. Concentrar el filtrado al
vacio para obtener la preparacion del titulo (0,362 g, rendimiento del 100 %). CG-EM (m/z): 202/204 (M"), 95.

Preparacién 35: 1-Metil-3-trifluorometil-1H-pirazol-4-carbaldehido

Disolver éster etilico del acido 3-trifluorometil-1H-pirazol-4-carboxilico (2,0 g, 9,61 mmol) en N,N-dimetilformamida (20
ml) y enfriar a 0 °C. Afadir hidruro sédico (0,58 g, 14,42 mmol, dispersion al 60 % en aceite) y agitar a 0 °C durante 20
min. Afadir yodometano (0,90 ml, 14,42 mmol) y dejar calentar a temperatura ambiente durante 18 h. Repartir entre
acetato de etilo (100 ml) y agua (50 ml). Separar la fase organica y lavar con agua (5 x 50 ml) y una solucién acuosa
saturada de cloruro sédico (50 ml). Secar (sulfato sédico), filtrar, concentrar y purificar (cromatografia sobre gel de
silice, eluyendo con 90:10 de hexanos:acetato de etilo), para dar éster etilico del acido
1-metil-3-trifluorometil-1H-pirazol-4-carboxilico (1,74 g, 81,7 %). RMN H (400 MHz, CDCl3) 6 7,92 (s, 1H), 4,27 (c, 2H),
3,95 (s, 3H), 1,33 (t, 3H).

Disolver éster etilico del acido 1-metil-3-trifluorometil-1H-pirazol-4-carboxilico (1,74 g, 7,83 mmol) en tetrahidrofurano
(100 ml) y enfriar a 0 °C. Afadir gota a gota hidruro de diisobutilaluminio (47,0 ml, 47,0 mmol, 1 M en tolueno) durante
15 min. Dejar que la mezcla de reaccion se caliente a temperatura ambiente durante 16 h. Repartir entre acetato de
etilo (100 ml) y una solucién saturada de tartrato sédico potasico (50 ml), y agitar a temperatura ambiente durante 16 h
mas. Separar la fase organica; secar (sulfato sodico), filtrar 'y  concentrar para dar
(1-metil-3-trifluorometil-1H-pirazol-4-il-metanol (1,42 g, 100 %). RMN "H (400 MHz, CDCl3) § 7,42 (s, 1H), 4,63 (s, 2H),
3,90 (s, 3H), 1,80 (s a, 1H).

Disolver (1-metil-3-trifluorometil-1H-pirazol-4-il)-metanol (1,41 g, 7,83 mmol) en DCM (25 ml) y dimetilsulféxido (2,22
ml, 31,3 mmol) y enfriar a -78 °C. Afadir gota a gota cloruro de oxalilo (1,91 ml, 21,9 mmol) durante 15 min y agitar a
-78 °C durante 1 h mas. Afadir gota a gota trietilamina (6,55 ml, 47,0 mmol) y agitar durante 1 h mas. Inactivar con
agua (20 ml), diluir con DCM (50 ml) y calentar a temperatura ambiente durante 1 h. Separar la fase organica; secar
(sulfato sédico), filtrar, concentrar y purificar (cromatografia sobre gel de silice, eluyendo con 80:20 de
hexanos:acetato de etilo), para dar la preparacion del titulo (0,98 g, 71 %). RMN 'H (400 MHz, CDCl3) § 9,94 (s, 1H),
7,97 (s, 1H), 3,99 (s, 3H).

Preparacién 36: 1,5-Dimetil-3-trifluorometil-1H-pirazol-4-carbaldehido

Disolver 5-metil-3-(trifluorometil)pirazol (1,00 g, 6,66 mmol) en acido acético acuoso al 60 % (13 ml). Ahadir acetato
sédico (0,819 g, 9,99 mmol) y enfriar a 0 °C. Afiadir gota a gota bromo (1,17 g, 7,33 mmol) durante 10 min. Agitar a 0 °C
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durante 3 h, después a temperatura ambiente durante 18 h. Afadir acetato de etilo y una solucion acuosa saturada de
sulfito sodico. Separar los extractos organicos y lavar una vez con una solucién acuosa saturada de bicarbonato sédico
seguido de cloruro sédico acuoso saturado. Secar (sulfato de magnesio), filtrar y concentrar para dar
4-bromo-5-metil-3-trifluorometil-1H-pirazol (1,50 g, 100 %). CG-EM: m/z = 229 [M"].

Disolver 4-bromo-5-metil-3-trifluorometil-1H-pirazol (1,53 g, 6,66 mmol) en acetona (20 ml). Afadir carbonato potasico
(1,84 g, 13,3 mmol) seguido de yodometano (2,84 g, 19,9 mmol). Agitar a 70 °C durante 18 h. Enfriar a temperatura
ambiente y concentrar. Afadir agua y acetato de etilo, y separar los extractos organicos. Extraer la fase de agua 2
veces con acetato de etilo. Secar las fases combinadas de acetato de etilo (sulfato de magnesio), filtrar y concentrar
para dar 4-bromo-1,5-dimetil-3-trifluorometil-1H-pirazol (1,08 g, 67 %). CG-EM: m/z = 243 [M"].

Disolver 4-bromo-1,5-dimetil-3-trifluorometil-1H-pirazol (0,30 g, 1,23 mmol) en tetrahidrofurano (14,7 ml). Enfriar a -78
°C y afiadir gota a gota t-butillitio 1,7 M en pentano (2,9 ml). Agitar durante 3 min a -78 °C y después afiadir
dimetilformamida (669 pl, 8,64 mmol). Agitar durante treinta min a -78 °C, después calentar a 0 °C durante 2 h. Ahadir
acido clorhidrico 2 N (12,3 ml) y agitar a temperatura ambiente durante una h. Separar las fases y extraer la fase
acuosa 2 veces con DCM. Secar las fases organicas combinadas (sulfato de magnesio), filtrar, concentrar y purificar
(cromatografia sobre gel de silice eluyendo con 0:100 a 15:85 de acetato de etilo:hexanos), para dar la preparacion del
titulo (79 mg, 33 %). CG-EM: m/z = 192 [M"].

Preparacioén 37: (1,3,5-Trimetil-1H-pirazol-4-il)-acetaldehido

Afadir pentano-2,4-diona (2,0 g, 20,6 mmol) en tetrahidrofurano (30 ml) a una suspensién enfriada (0 °C) de hidruro
saédico al 60 % (0,99 g, 24,7 mmol) en tetrahidrofurano (40 ml). Agitar durante 1 h. Después, afiadir gota a gota éster
etilico del acido bromoacético (2,73 ml, 24,7 mmol) en tetrahidrofurano (30 ml). Agitar a 0 °C a temperatura ambiente
durante 16 h. Repartir entre éter dietilico (100 ml) y una solucién acuosa saturada de cloruro de amonio (50 ml).
Separar la fase organica, secar (sulfato sodico), filtrar, concentrar y purificar (cromatografia sobre gel de silice,
eluyendo con 9:1 de hexanos:acetato de etilo), para dar éster etilico del acido 3-acetil-4-oxo-pentanoico (3,34 g, 94 %).
RMN "H (CDCl3) 6 5,15 (c, 2H), 5,1 (t, 1H), 2,84 (d, 2H), 2,23 (s, 6H), 1,22 (t, 3H).

Disolver éster etilico del acido 3-acetil-4-oxopentanoico (3,35 g, 19,5 mmol) en acido acético glacial (20 ml) y afadir
gota a gota metilhidrazina (1,13 ml, 21,4 mmol). Agitar la mezcla resultante a temperatura ambiente durante 16 h.
Concentrar y repartir el residuo entre acetato de etilo (100 ml) y una solucién acuosa saturada de bicarbonato sédico
(50 ml). Separar la fase organica, secar (sulfato sodico), filtrar, concentrar y purificar (cromatografia sobre gel de silice,
eluyendo con 7:3 de hexanos:acetato de etilo) para dar éster etilico del acido (1,3,5-trimetil-1H-pirazol-4-il)-acético (2,8
g, 73 %) en forma de un aceite. RMN H (CDCls) 6 4,08 (c, 2H), 3,67 (s, 3H), 3,29 (s, 2H), 2,18 (s, 6H), 1,21 (t, 3H).

Disolver éster etilico del acido (1,3,5-trimetil-1H-pirazol-4-il)-acético (2,8 g, 14,3 mmol) en tetrahidrofurano (200 ml) y
enfriar a -78 °C. Afadir gota a gota hidruro de diisobutilaluminio (42,8 ml, 42,8 mmol, 1 M en tolueno) durante 30 min.
Agitar durante 2 h mas a - 78 °C. Repartir entre una solucion saturada de tartrato sddico potasico (150 ml) y acetato de
etilo (500 ml) y agitar durante 16 h a temperatura ambiente. Separar la fase organica, secar (sulfato sédico), filtrar,
concentrar y purificar (cromatografia sobre gel de silice, eluyendo con 1:1 de hexanos:acetato de etilo), para dar la
preparacion del titulo (0,26 g, 12 %). RMN H (CDCl3) 69,54 (t, 1H), 3,71 (s, 3H), 3,38 (d, 2H), 2,15 (s, 3H), 2,14 (s, 3H).

Preparacioén 38: (1,3,5-Trietil-1H-pirazol-4-il)-acetaldehido

Combinar éster etilico del acido 4-oxo-3-propionilhexanoico (2,49 g, 11,6 mmol) e hidrato de hidrazina (0,70 g, 13,9
mmol) en acido acético glacial (20 ml) y agitar a temperatura ambiente durante 88 h. Concentrar hasta un aceite.
Repartir este residuo entre acetato de etilo (100 ml) y una solucién acuosa saturada de bicarbonato sddico (50 ml).
Separar la fase organica; secar (sulfato sédico), filtrar y concentrar para proporcionar éster etilico del acido
(3,5-dietil-1H-pirazol-4-il-acético (2,4 g, 98 %). RMN "H (400 MHz, CDCl3) & 8,64 (s a, 1H), 4,08 (c, 2H), 3,35 (s, 2H),
2,61 (c, 4H), 1,21 (m, 9H).

Suspender hidruro sédico (0,23 g, 5,71 mol, dispersién al 60 % en aceite) en tetrahidrofurano (10 ml) y enfriar a 0 °C.
Afadir gota a gota una solucion de éster etilico del acido (3,5-dietil-1H-pirazol-4-il)-acético (1,0 g, 4,76 mmol) en
tetrahidrofurano (10 ml). Después de agitar a 0 °C durante 30 min, afiadir yodoetano (0,46 ml, 5,71 mmol). Dejar que la
mezcla de reaccion se caliente a temperatura ambiente mientras se agita durante 18 h. Repartir entre acetato de etilo
(100 ml) y una solucién acuosa saturada de cloruro de amonio (50 ml). Separar la fase organica, secar (sulfato sédico),
filtrar y concentrar para dar éster etilico del acido (1,3,5-trietil-1H-pirazol-4-il)-acético en forma de un aceite (0,92 g, 81
%). RMN "H (400 MHz, CDCl3) 6 4,09 (c, 2H), 4,01 (c, 2H), 3,33 (s, 2H), 2,58 (m, 4H), 1,38 (t, 3H), 1,20 (m, 9H).

Enfriar una solucién de éster etilico del acido (1,3,5-trietil-1H-pirazol-4-il)-acético (0,92 g, 3,86 mmol) en
tetrahidrofurano (50 ml) a -78 °C y afadir gota a gota hidruro de diisobutilaluminio (16,2 ml, 16,2 mmol, 1 M en tolueno).
Agitar la mezcla resultante durante 5 h a -78 °C. Inactivar la mezcla de reaccion con una solucion saturada de tartrato
sodico potasico (30 ml) y acetato de etilo (100 ml), y agitar a temperatura ambiente durante 16 h. Separar la fase
organica; secar (sulfato sédico), filtrar y concentrar para dar la preparacion del titulo en forma de un aceite (0,65 g, 87
%). RMN "H (400 MHz, CDCl3) 6 9,57 (t, 1H), 4,01 (c, 2H), 3,38 (d, 2H), 2,57 (c, 4H), 1,39 (t, 3H), 1,20 (t, 3H), 1,15 (t,
3H).
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Preparacién 39: 3-(1,3,5-Trimetil-1H-pirazol-4-il)-propionaldehido

Disolver 4-acetil-5-oxohexanoato de etilo (2,00 g, 9,99 mmol) en acido acético (21 ml). Ahadir metil hidrazina (589 pl,
10,99 mmol) y agitar a temperatura ambiente durante 18 h. Concentrar y disolver el residuo en acetato de etilo. Lavar
la fase de acetato de etilo con una solucion acuosa saturada de bicarbonato sédico. Extraer la fase acuosa dos veces
con acetato de etilo, secar (sulfato de magnesio), filtrar, concentrar y purificar (cromatografia sobre gel de silice,
eluyendo con 0:100 al 100 % de acetato de etilochexanos) para dar éster etilico del acido
3-(1,3,5-trimetil-1H-pirazol-4-il)-propiénico (1,95 g, 93 %). EM (EN): m/z = 211 [M+H]".

Disolver éster etilico del acido 3-(1,3,5-trimetil-1H-pirazol-4-il)-propidnico (1,94 g, 9,23 mmol) en tetrahidrofurano (78
ml). Enfriar a -78 °C en un bafio de hielo seco/acetona y tratar gota a gota con hidruro de diisobutilaluminio 1 M en
tolueno (10,15 ml). Agitar la mezcla de reaccion a -78 °C durante una h y afadir hidruro de diisobutilaluminio 1 M en
tolueno (10,15 ml). Agitar la mezcla de reaccion a -78 °C durante una h y afadir hidruro de diisobutilaluminio 1 M en
tolueno (10,15 ml). Agitar la mezcla de reaccién a -78 °C durante 1 h y afadir hidruro de diisobutilaluminio 1 M en
tolueno (10,15 ml). Agitar la mezcla de reaccion a -78 °C durante 1 h e inactivar con una solucién acuosa saturada de
tartrato sodico potasico tetrahidrato. Afiadir acetato de etilo (150 ml) y agitar durante 3 h a temperatura ambiente.
Separar la fase organica, extraer 3 veces la fase acuosa con acetato de etilo, secar (sulfato de magnesio), filtrar,
concentrar y purificar (cromatografia sobre gel de silice, eluyendo con 1:1 a 100 % de acetato de etilo:hexanos), para
dar la preparacién del titulo (760 mg, 51 %). CG-EM m/z = 166 [M'].

Preparacién 40: 1-Bencil-3,5-dimetil-1H-pirazol-4-carbaldehido

Disolver 2,4-pentanodiona (5,09 g, 50,8 mmol) y diclorhidrato de bencilhidrazina (10,91 g, 55,9 mmol) en acido acético
(40 ml). Ahadir lentamente trietilamina (15,6 ml, 0,112 mol) y agitar la mezcla durante 18 h. Concentrar la solucion,
después diluir el residuo con bicarbonato sédico acuoso saturado y extraer 3 veces con acetato de etilo. Secar (sulfato
sodico), filtrar, concentrar y purificar (cromatografia sobre gel de silice, eluyendo con 40:60 de hexanos:acetato de
etilo), para dar 1-bencil-3,5-dimetil-1H-pirazol en forma de un aceite de color amarillo (8,703 g, 92 %).

Disolver 1-bencil-3,5-dimetil-1H-pirazol (3,088 g, 16,6 mmol) en N,N-dimetilformamida (12,8 ml) y calentar la mezcla a
95 °C, después arfiadir gota a gota oxicloruro de fosforo (13,4 ml). Agitar la mezcla durante 3 h a 95 °C, después enfriar
y afiadir muy lentamente hielo-agua. Ajustar la mezcla a aproximadamente pH = 4 usando hidréxido sédico 5 N, extraer
la mezcla de color negro con éter dietilico 3 veces, secar (sulfato sédico) y filtrar para dar la preparacion del titulo en
forma de un sélido de color amarillo (2,65 g, 75 %). RMN H (400 MHz, DMSO-d6) & 2,282 (s, 3H); 2,433 (s, 3H); 5,233
(s, 2H); 7,13 (m, 2H); 7,21-7,34 (m, 3H); 9,800 (s, 1H).

Preparacién 41: 1-Bencil-3,5-dietil-1H-pirazol-4-carbaldehido

Usar los procedimientos de la Preparacion 40, usando 3,5-heptanodiona, para obtener la preparacion del titulo. RMN
'H (400 MHz, DMSO-d6) 6 0,952 (t, J = 7,6 Hz, 3H), 1,128 (t, J = 7,5 Hz, 3H), 2,734 (¢, J = 7,6 Hz, 2H), 2,873 (c, J= 7,5
Hz, 2H), 5,298 (s, 2H), 7,12 (m, 2H), 7,21-7,33 (m, 3H), 9,844 (s, 1H).

Preparacién 42: 3-Etil-1-fenil-1H-pirazol-4-carbaldehido

Anadir acido acético (1,00 ml, 17,45 mmol) y fenil hidrazina (1,98 ml, 20,00 mmol) a una solucién de 2-butanona (2,15
ml, 24,00 mmol) en etanol (90 ml) a temperatura ambiente. Agitar la reaccion durante 1 h, después retirar los
disolventes al vacio para dar N-[1-metil-prop-(E)-ilideno]-N'-fenil-hidrazina en forma de un aceite de color naranja en
bruto (3,21 g, 99 %). EM (EN): m/z = 163 [M+H]".

A una solucion enfriada con hielo de N,N-dimetilformamida (4,59 ml, 59,36 mmol) y cloruro de fosforilo (5,52 ml, 59,36
mmol) afiadir gota a gota una solucion de N-[1-metil-prop-(E)-ilideno]-N'-fenil-hidrazina (3,21 g, 19,79 mmol) en
N,N-dimetilformamida (2 ml). Calentar a temperatura ambiente, después calentar a 75 °C durante 5 h. Enfriar a
temperatura ambiente y verter en una solucion enfriada con hielo de carbonato potasico saturado. Extraer con DCM (3
x 20 ml), pasar a través de un IST Phase Separator Frit® y concentrar. Purificar (cromatografia sobre gel de silice,
eluyendo con 0:100 a 20:80 de acetato de etilo:isohexano), para dar el compuesto del titulo en forma de un sélido de
color pardo (600 mg, 15 %). EM (EN): m/z = 201 [M+H]J".

Preparacioén 43: 1-(4-Metoxibencil)-3,5-dimetil-1H-pirazol-4-carbaldehido

Disolver 3,5-dimetilpirazol (0,331 g, 3,44 mmol) en N,N-dimetilformamida (7 ml) y afiadir hidruro sédico (0,165 g, 4,13
mmol). Después de 10 min, enfriar a 0 °C y afiadir gota a gota cloruro de 4-metoxibencilo (0,654 ml, 4,82 mmol). Agitar
la mezcla a 25 °C durante 18 h, diluir después con cloruro de amonio saturado. Extraer 3 veces con acetato de etilo,
secar (sulfato sédico), filtrar, concentrar y purificar (cromatografia sobre gel de silice, eluyendo con 40:60 de
hexanos:acetato de etilo), para dar 1-(4-metoxibencil)-3,5-dimetil-1H-pirazol en forma de un aceite incoloro (0,682 g,
92 %). EM (APCI): m/z = 217 [M+H].

Usar el procedimiento de la Preparacion 39, usando 1-(4-metoxibencil)-3,5-dimetil-1H-pirazol para obtener la

preparacion del titulo (rendimiento del 46 %). RMN H (400 MHz, DMSO-d6) 6 2,27 (s, 3H), 2,43 (s, 3H), 3,67 (s, 3H),
5,15 (s, 2H), 6,85 (m, 2H), 7,10 (m, 2H), 9,79 (s, 1H).
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Preparacién 44: 3,5-Dimetil-1-piridin-4-il-1H-pirazol-4-carbaldehido

Usar el procedimiento de la Preparacién 43, usando piridin-4-ilhidrazina para obtener la preparaciéon del titulo
(rendimiento del 62 % durante 4-(3,5-dimetilpirazol-1-il)-piridina, EM (EN): m/z = 174 [M+H]; después rendimiento del
60 % para 3,5-dimetil-1-piridin-4-il-1H-pirazol-4-carbaldehido. RMN H (400 MHz, DMSO-d6) 6 2,15 (s, 3H), 2,40 (s,
3H), 7,61 (m, 2H), 8,69 (m, 2H), 9,95 (s, 1H).

Preparacién 45: 3,5-Dimetil-1-piridin-2-il-1H-pirazol-4-carbaldehido

Disolver éster etilico del acido 2-acetil-3-oxobutirico (20,74 g, 0,120 mol) y 2-piridilhidrazina (14,5 ml, 0,133 mol) en
acido acético (160 ml) y agitar la mezcla durante 18 h. Concentrar, diluir con DCM, lavar con bicarbonato sédico
saturado, secar (sulfato soédico), filtrar 'y concentrar para dar éster etilico del acido
3,5-dimetil-1-piridin-2-il-1H-pirazol-4-carboxilico en forma de un aceite (28,6 g, 97 %). EM (APCI): m/z = 246 [M+H]".

Suspender hidruro de litio y aluminio (0,359 g, 9,46 mmol) en tetrahidrofurano (25 ml) a -10 °C y afiadir gota a gota
éster etilico del acido 3,5-dimetil-1-piridin-2-il-1H-pirazol-4-carboxilico (1,160 g, 4,73 mmol) en tetrahidrofurano (5 ml).
Dejar que la mezcla se caliente a 25 °C y agitar durante 4 h. Enfriar la mezcla a 0 °C, después inactivar
cuidadosamente con una solucidon saturada de sulfato sodico (1 ml). Dejar la mezcla en agitacion a temperatura
ambiente durante 2 h, después retirar por filtracion el precipitado, secar la solucion y concentrar para dar
(3,5-dimetil-1-piridin-2-il-1H-pirazol-4-il}-metanol en forma de un solido de color amarillo (0,821 g, 86 %). RMN "H (400
MHz, DMSO) 8,408 (m, 1H); 7,889 (m, 1H); 7,738 (m, 1 H); 7,256 (m, 1H); 4,269 (s, 2H); 2,459 (s, 3H); 2,181 (s, 3H)

Disolver dimetilsulfoxido (0,324 ml, 4,56 mmol) en DCM (10 ml) y enfriar la solucién a -78 °C. Ahadir gota a gota cloruro
de oxallo (0,239 ml, 2,74 mmol) a la mezcla y agitar a -78 °C durante 20 min. Afadir
(3,5-dimetil-1-piridin-2-il-1H-pirazol-4-il)-metanol (0,369 g, 1,82 mmol) en DCM (10 ml) y agitar la mezcla a -78 °C
durante una h. Afadir trietilamina (1,27 ml, 9,12 mmol) a la mezcla y calentar a temperatura ambiente, después agitar
durante 18 h. Afadir bicarbonato sédico acuoso saturado y extraer la fase acuosa 3 veces con DCM, secar la solucion
organica, después filtrar y concentrar. Purificar usando cromatografia sobre gel de silice, eluyendo con 20:80 de
hexanos:acetato de etilo para dar la preparacion del titulo en forma de un solido de color amarillo (0,358 g, 97 %). EM
(APCI): m/z = 202 [M+H]".

Preparacioén 46: (3-Isobutil-5-metil-1-piridin-2-il-1H-pirazol-4-il)-acetaldehido

Afadir gota a gota una solucion de 6-metilheptano-2,4-diona (5,0 g, 35,16 mmol) en tetrahidrofurano (50 ml) a una
suspension enfriada de (0 °C) de hidruro sdédico (1,69 g, 42,2 mmol, dispersion al 60 % en aceite) en tetrahidrofurano
(50 ml). Después de 1 h, anadir gota a gota éster etilico del acido bromoacético (4,28 ml, 38,68 mmol) y agitar de 0 °C
a temperatura ambiente durante 88 h. Repartir la mezcla de reaccion entre acetato de etilo (200 ml) y una solucién
acuosa saturada de cloruro de amonio (100 ml). Separar la fase organica, secar (sulfato sédico), filtrar y concentrar.
Purificar usando cromatografia sobre gel de silice (95:5 de hexanos:acetato de etilo) para dar éster etilico del acido
3-acetil-6-metil-4-oxoheptanoico (5,81 g, 73 %). RMN H (400 MHz, CDCl3) 8 4,10 (m, 4H), 2,81 (d, 2H), 2,41 (t, 1H),
2,22 (s, 3H), 1,23 (m, 4H), 0,92 (m, 6H).

Combinar éster etilico del acido 3-acetil-6-metil-4-oxoheptanoico (3,0 g, 13,1 mmol) y piridin-2-il-hidrazina (1,72 g,
15,72 mmol) en acido acético glacial (25 ml) y agitar a temperatura ambiente durante 68 h. Concentrar hasta un aceite
y repartir el residuo entre acetato de etilo (150 ml) y una solucién acuosa saturada de bicarbonato sédico (50 ml).
Separar la fase organica, secar (sulfato sddico), filtrar y concentrar. Purificar usando cromatografia sobre gel de silice,
eluyendo  con 90:10 de hexanos:acetato de etilo, para dar éster etilico del acido
(3-isobutil-5-metil-1-piridin-2-il-1H-pirazol-4-il-acético (3,35 g, 85 %). RMN "H (400 MHz, CDCl3) & 8,38 (m, 1H), 7,77
(m, 2H), 7,13 (m, 1H), 4,12 (c, 2H), 3,41 (s, 2H), 2,98 (d, 2H), 2,27 (s, 3H), 1,82 (m, 1H), 1,22 (t, 3H), 0,80 (d, 6H).

Disolver éster etilico del acido (3-isobutil-5-metil-1-piridin-2-il-1H-pirazol-4-il)-acético (3,35 g, 11,1 mmol) en
tetrahidrofurano (50 ml) y enfriar a -78 °C. Afiadir gota a gota hidruro de diisobutilaluminio (33,3 ml, 33,3 mmol, 1 M en
tolueno). Continuar agitando a -78 °C durante 6 h. Inactivar con una solucién saturada de tartrato sédico potasico (50
ml) y calentar a temperatura ambiente durante 16 h. Extraer con acetato de etilo (2 x 100 ml). Combinar las fases
organicas, secar (sulfato sodico), filtrar y concentrar. Purificar usando cromatografia sobre gel de silice, eluyendo con
90:10 de hexanos:acetato de etilo, para dar la preparacion del titulo (1,60 g, 56 %). RMN H (400 MHz, CDCls) 8 9,62
(t, 1H), 8,39 (m, 1H), 7,77 (m, 2H), 7,15 (m, 1H), 3,45 (d, 2H), 2,96 (d, 2H), 2,22 (s, 3H), 1,80 (m, 1H), 0,81 (d, 6H).

Preparacién 47: 3,5-Dimetil-1-pirimidin-2-il-1H-pirazol-4-carbaldehido

Disolver 2-cloropirimidina (10,04 g, 87,7 mmol) en piridina (200 ml) y afiadir hidrazina (35,8 ml, 1,14 mol) a la mezcla,
seguido de piridina (100 ml). Agitar la mezcla durante 3 h a temperatura ambiente y después concentrar. Suspender €l
residuo en agua y filtrar. Lavar la torta con metanol frio. Recoger el polvo y secar al vacio para dar
pirimidin-2-ilhidrazina en forma de un polvo de color blanco (8,05 g, 83 %).

Disolver 2,4-pentanodiona (0,81 ml, 7,85 mmol) y pirimidin-2-il-hidrazina (1,037 g, 9,42 mmol) en acido acético (10 ml).

Agitar la mezcla durante 69 h a temperatura ambiente y después concentrar. Diluir el residuo con bicarbonato sédico
acuoso saturado, extraer 3 veces con DCM, secar (sulfato soédico), filtrar y concentrar para dar

31



10

15

20

25

30

35

40

45

50

ES 2395872 T3

2-(3,5-dimetilpirazol-1-il)-pirimidina en forma de un sélido de color blanco (1,333 g, 97 %). EM (EN): m/z = 175 [M+H]".

Usar el procedimiento de la Preparacion 43, usando 2-(3,5-dimetilpirazol-1-il)-pirimidina para obtener la preparacion
del titulo (rendimiento del 13 %). RMN H (400 MHz, DMSO-d6) 6 2,38 (s, 3H), 2,77 (s, 3H), 6,10 (m, 1H), 7,55 (m, 1H),
8,92 (m, 1H), 9,98 (s, 1 H).

Preparacién 48: 5-Metil-1-piridin-2-il-1H-pirazol-4-carbaldehido

Anadir acetoacetato de etilo (15 ml, 0,118 mol) a dimetoximetil-dimetil-amina (19 ml, 0,142 mol) y someter a reflujo la
mezcla durante una h. Evaporar la mezcla para dar éster etilico del acido 2-dimetilaminometileno-3-oxo-butirico (21,7
g, 99 %).

Disolver éster etilico del acido 2-dimetilaminometileno-3-oxo-butirico (0,662 g, 3,57 mmol) y piridin-2-il-hidrazina
(0,410 g, 3,75 mmol) en etanol (15 ml) y someter a reflujo durante 2 h. Evaporar la mezcla, diluir después con
bicarbonato sodico saturado y extraer 3 veces con acetato de etilo. Secar la solucion (sulfato sddico), filtrar y
concentrar. Purificar usando cromatografia sobre gel de silice, eluyendo con 50:50 acetato de etilo:hexano para dar
éster etilico del acido 5-metil-1-piridin-2-il-1H-pirazol-4-carboxilico en forma de un sélido de color blanco (0,700 g, 85
%). EM (EN): m/z = 232 [M+H]".

Anadir hidruro de litio y aluminio (0,225 g, 5,92 mmol) a tetrahidrofurano (15 ml) a 0 °C y después afiadir gota a gota
lentamente éster etilico del acido 5-metil-1-piridin-2-il-1H-pirazol-4-carboxilico (0,685 g, 2,96 mmol) en tetrahidrofurano
(5 ml). Calentar la mezcla a temperatura ambiente y agitar durante 2 h, después enfriar la solucion a 0 °C. Ahadir
sulfato sédico acuoso saturado (0,5 ml), calentar a temperatura ambiente y después agitar durante 2 h. Retirar los
materiales sdlidos por filtracion, después secar la solucion (sulfato sdédico), filtrar y concentrar para dar
(5-metil-1-piridin-2-il-1H-pirazol-4-il)-metanol en forma de un solido de color blanco (0,501 g, 89 %).

Disolver dimetilsulfoxido (0,751 ml, 10,6 mmol) en DCM (20 ml) y enfriar a -78 °C. Afadir gota a gota cloruro de oxalilo
(0,577 ml, 662 mmol) en DCM (8 ml) y agitar durante 15 min. Afadir gota a gota
(5-metil-1-piridin-2-il-1H-pirazol-4-il)-metanol (0,501 g, 2,65 mmol) en DCM (20 ml) y agitar durante una h a -78 °C.
Afadir trietilamina (1,85 ml, 13,2 mmol) y calentar la mezcla a temperatura ambiente durante una h. Diluir la mezcla
con bicarbonato sddico saturado y extraer 3 veces con DCM. Secar (sulfato sédico) la solucion, filtrar y concentrar para
dar la preparacion del titulo en forma de un sélido de color blanco (0,496 g, 100 %). EM (EN): m/z = 188 [M+H]".

Preparacién 49: 5-Metil-1-piridin-4-il-1H-pirazol-4-carbaldehido

Disolver éster etilico del acido 2-dimetilaminometileno-3-oxo-butirico (0,550 g, 2,96 mmol), clorhidrato de
piridin-4-il-hidrazina (0,454 g, 3,12 mmol) y trietilamina (0,435 ml, 3,12 mmol) en etanol (12 ml) y someter a reflujo
durante 2 h. Evaporar la mezcla, diluir después con bicarbonato sddico saturado y extraer 3 veces con acetato de etilo.
Secar (sulfato sodico) la solucion, filtrar y concentrar. Purificar usando cromatografia sobre gel de silice, eluyendo con
50:50 de acetato de etilo:hexano para dar éster etilico del acido 5-metil-1-piridin-4-il-1H-pirazol-4-carboxilico en forma
de un sélido de color castafio (0,520 g, 76 %). EM (EN): m/z = 232 [M+H]".

Usando el procedimiento de la Preparacién 48, usando éster etilico del
acido5-metil-1-piridin-4-il-1H-pirazol-4-carboxilico, preparar la preparacion del titulo con un rendimiento esencialmente
cuantitativo. RMN 'H (400 MHz, DMSO-d6) & 9,93(s, 1H), 8,73(m, 2H), 8,21(d, 1H), 7,66 (m, 2H), 2,67(s, 3H).

Preparacién 50: 1-(3,5-Dimetilisoxazol-4-iimetil)-1H-pirazol-4-carbaldehido

Anadir N,N-dimetilformamida (3 ml) a hidruro sdédico (0,092 g, 2,29 mmol) y agitar a 0 °C. Afadir
1-H-pirazol-4-carboxaldehido (0,200 g, 2,08 mmol) y agitar a 0 °C durante 20 min. Disolver
4-clorometil-3,5-dimetilisoxazol (0,318 g, 2,18 mmol) en N,N-dimetilformamida (4 ml) y afiadir a la mezcla de reaccion.
Agitar la reaccién a temperatura ambiente durante 18 h. Inactivar con una solucion acuosa saturada de bicarbonato
sodico. Afadir acetato de etilo y separa la fase organica. Extraer la fase acuosa dos veces con acetato de etilo. Secar
las fases organicas combinadas (sulfato de magnesio), filtrar, concentrar y purificar (cromatografia sobre gel de silice,
eluyendo con 25:75 a 75:25 de acetato de etilo:hexanos), para dar la preparacion del titulo (387 mg, 91 %). CG-EM:
m/z = 205 [M].

Preparacién 51: 1-(2-Metiltiazol-4-ilmetil)-1H-pirazol-4-carbaldehido

Preparar la preparacion del titulo usando el procedimiento de Preparacion 50, usando 4-clorometil-2-metil-1,3-tiazol,
(350 mg, 81 %). CG-EM: m/z = 207 [M"].

Preparacién 52: 1-(2-Hidroxi-etil)-1H-pirazol-4-carbaldehido

Combinar 1H-pirazol-4-carbaldehido (0,110 g, 1,14 mmol), 2-bromoetanol (0,172 g, 1,37 mmol) y carbonato potasico
(0,236 g, 1,71 mmol) en acetonitrilo (2 ml). Calentar en un microondas a 150 °C durante 20 min. Enfriar a temperatura
ambiente vy filtrar, lavando con acetonitrilo. Concentrar el filtrado para dar la preparacion del titulo (0,155 g, 97 %).
CG-EM: m/z = 140 [M"].
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Preparacién 53: 1-Ciclopropilmetil-1H-pirazol-4-carbaldehido

Anadir 1H-pirazol-4-carbaldehido (0,200 g, 2,08 mmol) a una suspension de hidruro sddico (0,092 g, 2,29 mmol) en
DMF (3 ml) a 0 °C. Agitar durante 20 min a 0 °C. Afiadir gota a gota una solucion de 1-(bromometil)ciclopropano (0,295
g, 2,18 mmol) en DMF (4 ml) a la mezcla de reaccion. Agitar la reaccion a temperatura ambiente durante 18 h. Detener
con una solucién acuosa saturada de bicarbonato sédico y afiadir acetato de etilo. Separar la fase organica. Extraer la
fase acuosa dos veces con acetato de etilo, secar los extractos combinados (sulfato de magnesio), filtrar, concentrar y
purificar (cromatografia sobre gel de silice, eluyendo con 0:100 a 60:40 de acetato de etilo:hexanos) para dar la
preparacion del titulo (175 mg, 56 %). CG-EM: m/z = 150 [M"].

Preparacién 54: 1-Ciclopropil-1H-pirazol-4-carbaldehido

Disolver 1H-pirazol-4-carboxaldehido en N,N-dimetilformamida (1,9 ml). Afadir carbonato potasico (0,539 g, 3,90
mmol) y bromuro de ciclopropilo (0,346 g, 2,86 mmol). Calentar en un tubo a presion a 130 °C durante 18 h. Enfriar a
temperatura ambiente y afiadir DCM y agua. Separar las fases y extraer la fase de agua 3 veces con DCM. Lavar las
fases de DCM combinadas con salmuera, secar (sulfato de magnesio), filtrar y concentrar para dar la base libre de la
preparacion del titulo. CG-EM: m/z = 136 [M"].

Preparacioén 55: 1-(2,2,2-Trifluoro-etil)- 1H-pirazol-4-carbaldehido

Anadir gota a gota 1H-pirazol-4-carbaldehido (0,400 g, 4,16 mmol) en forma de una solucién en DMF (2 ml) a una
suspension de hidruro sédico (0,333 g, 8,32 mmol) en DMF (5 ml) a 0 °C. Agitar durante 15 min a 0 °C. Afadir
2,2, 2-trifluoroetil-p-toluenosulfonato (1,27 g, 5,00 mmol) y DMF (3 ml) a la mezcla de reaccion. Calentar a 60 °C
durante 18 h. Inactivas con una solucion acuosa saturada de bicarbonato sddico y afiadir acetato de etilo. Separar la
fase organica. Extraer la fase acuosa dos veces con acetato de etilo, lavar los extractos organicos combinados con
salmuera, secar (sulfato de magnesio), filtrar, concentrar y purificar (cromatografia sobre gel de silice, eluyendo con
0:100 a 100:0 de acetato de etilo:hexanos) para dar la preparacion del titulo (309 mg, 42 %). CG-EM: m/z = 178 [M'].

Preparacién 56: 1-(2-Hidroxi-propil)-1H-pirazol-4-carbaldehido racémico

Combinar 1H-pirazol-4-carbaldehido (0,150 g, 1,56 mmol), 1-bromo-2-propanol racémico (0,260 g, 1,87 mmol) y
carbonato potasico (0,323 g, 2,34 mmol) en acetonitrilo (2 ml). Calentar en un microondas a 150 °C durante 20 min.
Filtrar, lavar con acetonitrilo y concentrar el filtrado. Purificar por cromatografia sobre gel de silice, eluyendo con 0:100
a 100:0 de acetato de etilo:hexanos) para dar la preparacion del titulo (177 mg, 73 %). CG-EM: m/z = 154 [M"].

Las Preparaciones 57-60 se preparan esencialmente como se ha descrito para la Preparacién 55, usando el haluro de
alquilo adecuado.

Prep. Compuesto Rendimiento (%)[EM (EN) [M+H]’]
57 1-(3,3,3-Trifluoro-2-hidroxi-propil )-1H-pirazol-4-carbaldehido 74 208
58 | 1-(2-Metoxi-etil)-1H-pirazol-4-carbaldehido 100 154
59 1-Metoximetil-1H-pirazol-4-carbaldehido 49 140
60 1-(3-Hidroxi-propil)-1H-pirazol-4-carbaldehido 62 154

Preparacioén 61: 1-(1,2-Dimetil-1H-imidazol-4-sulfonil)-1H-pirazol-4-carbaldehido

Disolver 1H-pirazol-4-carboxaldehido (0,150 g, 1,56 mmol) en DCM (5 ml). Afadir trietilamina (240 pl, 1,72 mmol) y
cloruro de 1,2-dimetil-1H-imidazol-4-sulfonilo (0,334 g, 1,72 mmol). Agitar a temperatura ambiente durante 18 h.
Concentrar y purificar por cromatografia sobre gel de silice, eluyendo con 50:50 a 100:0 de acetato de etilo: hexanos
para dar la preparacion del titulo (317 mg, 80 %). CG-EM: m/z = 254 [M"].

Preparacién 62: 1-(1-Metil-1H-imidazol-4-il)-1H-pirazol-4-carbaldehido

En un matraz secado al horno, combinar 4-bromo-1-metil-1H-imidazol (0,200 g, 1,24 mmol), yoduro de cobre (I) (0,022
g, 0,113 mmol), N,N-dimetilglicina (0,023 g, 0,226 mmol) y carbonato potasico (0,312 g, 2,26 mmol). Purgar con
nitrégeno 3 veces. Ahadir 1-H-pirazol-4-carboxaldehido (0,109 g, 1,13 mmol) y DMSO (1,7 ml). Calentar a 110 °C
durante 48 h. Enfriar a temperatura ambiente y repartir entre acetato de etilo y agua. Separar la fase organica y extraer
la fase acuosa dos veces con acetato de etilo. Secar las fases organicas combinadas (sulfato de magnesio), filtrar y
concentrar. Afadir yoduro de cobre (I) (0,022 g, 0,113 mmol), N,N-dimetilglicina (0,023 g, 0,226 mmol), carbonato
potasico (0,312 g, 2,26 mmol) y DMSO (1,7 ml). Purgar con nitrégeno 3 veces. Calentar a 110 °C durante 18 h. Enfriar
a temperatura ambiente y repartir entre acetato de etilo y agua. Separar la fase organica y extraer la fase acuosa dos
veces con acetato de etilo. Secar las fases organicas combinadas (sulfato de magnesio), filtrar, concentrar y purificar
(cromatografia sobre gel de silice, eluyendo con 50:50 a 100:0 de acetato de etilo: hexanos) para dar la preparacion
del titulo (39 mg, 20 %). CG-EM: m/z = 176 [M"].
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Preparacién 63: 2-[4-(2-Bromoetil)-3,5-dietilpirazol-1-il]-piridina

Disolver heptano-3,5-diona (2,5 g, 19,5 mmol) en tetrahidrofurano seco (10 ml) y afadir gota a gota la solucion
resultante una suspension enfriada (0 °C) de hidruro sodico (0,94 g, 23,4 mmol, dispersion al 60 % en aceite) en
tetrahidrofurano (20 ml). Agitar a 0 °C durante 1 h, después afnadir gota a gota éster etilico del acido bromoacético (2,6
ml, 23,4 mmol). Agitar durante 16 h a 0 °C y calentar a temperatura ambiente. Repartir la mezcla de reaccion entre éter
dietilico (100 ml) y una solucién acuosa saturada de cloruro de amonio (50 ml). Separar la fase organica y lavar con
una solucién acuosa saturada de cloruro sédico (50 ml), secar (sulfato sodico), filtrar y concentrar. Purificar usando
cromatografia sobre gel de silice, eluyendo con 10:1 de hexanos:acetato de etilo, para dar éster etilico del acido
4-oxo-3-propionil-hexanoico en forma de un aceite (3,2 g, 77 %). RMN H (400 MHz, CDCl3) 6 4,08 (m, 3H), 2,83 (d,
2H), 2,55 (c, 2H), 1,21 (t, 3H), 1,02 (t, 6H).

Usando el procedimiento de la Preparacién 43, usando éster etilico del acido4-oxo-3-propionilhexanoico, preparar
etilico del acido (3,5-dietil-1-piridin-2-il-1H-pirazol-4-il-acético éster (rendimiento del 95 %). RMN "H (400 MHz, CDCl3)
88,39 (m, 1H), 7,80 (d, 1H), 7,73 (m, 1H), 7,09 (m, 1H), 4,12 (c, 2H), 3,40 (s, 2H), 3,07 (c, 2H), 2,63 (c, 2H), 1,22 (m,
6H), 1,15 (t, 3H).

Disolver éster etilico del acido (3,5-dietil-1-piridin-2-il-1H-pirazol-4-il}-acético (0,54 g, 1,88 mmol) en tetrahidrofurano
(20 ml) y enfriar a -78 °C. Anadir gota a gota hidruro de diisobutilaluminio (7,52 ml, 7,52 mmol, 1 M en tolueno) y
continuar agitando durante 2,5 h. Calentar a temperatura ambiente durante 1 h, después inactivar con una solucién
saturada de tartrato sodico potasico (50 ml). Afiadir acetato de etilo (100 ml) y agitar a temperatura ambiente durante
16 h. Separar la fase organica, secar (sulfato sédico), filtrar y concentrar. Purificar usando cromatografia sobre gel de
silice, eluyendo con 80:20 de hexanos:acetato de etilo, para dar 2-(3,5-dietil-1-piridin-2-il-1H-pirazol-4-il)-etanol en
forma de un sdlido de color blanco (0,30 g, 66 %). RMN H (400 MHz, CDCls3) 6 8,39 (m, 1H), 7,80 (d, 1H), 7,73 (m, 1H),
7,12 (m, 1H), 3,72 (m, 2H), 3,08 (c, 2H), 2,67 (m, 4H), 1,58 (s a, 1H), 1,28 (t, 3H), 1,15 (t, 3H).

Combinar 2-(3,5-dietil-1-piridin-2-il-1H-pirazol-4-il)-etanol (0,68 g, 2,78 mmol) y trifenilfosfina (1,09 g, 4,18 mmol) en
DCM (20 ml) y enfriar a 0 °C. Afadir gota a gota una soluciéon de tetrabromuro de carbono (1,39 g, 4,18 mmol) y
trietilamina (0,77 ml, 5,56 mmol) en DCM (5 ml). Calentar la mezcla de reaccion a temperatura ambiente y agitar
durante 3 h. Diluir con éter dietilico (20 ml) y filirar. Concentrar, filtrar y purificar usando cromatografia sobre gel de
silice, eluyendo con 90:10 de hexanos:acetato de etilo, para dar la preparacion del titulo en forma de un aceite (0,8 g,
93 %): RMN "H (400 MHz, CDCl3) & 8,39 (m, 1H), 7,80 (m, 1H), 7,75 (m, 1H), 7,15 (m, 1H), 3,39 (m, 2H), 3,08 (c, 2H),
2,98 (m, 2H), 2,64 (c, 2H), 1,28 (t, 3H), 1,15 (t, 3H).

Preparacién 64: 3'-Cloro-4-(1,3-dimetil-1H-pirazol-4-ilmetil)-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2"]bipirazina

A una solucion de éster terc-butilico del acido 3'-cloro-2,3,5,6-tetrahidro-[1,2']bipirazinil-4-carboxilico (10 g, 33,4 mmol,
1 equiv.) en 1,4-dioxano (160 ml) afiadir una solucion 4 M de acido clorhidrico en 1,4-dioxano (80 ml, 0,3 mol, 10
equiv.) y agitar en una atmosfera de nitrégeno a temperatura ambiente durante una noche. Diluir con DCM (600 ml),
después basificar con hidroxido sédico acuoso al 50 %. Afnadir agua (100 ml), separar las fases y extraer la fase
acuosa dos veces con DCM (200 ml). Combinar los extractos organicos, lavar con cloruro sodico acuoso saturado,
secar (sulfato de magnesio), filtrar y concentrar para dar 3'-cloro-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2"]bipirazinilo en forma de un
aceite viscoso que se solidifica después de un periodo de reposo (6,39 g, 96 %). EM (EN): m/z = 199,1, 201,1 [M+H]".

A una solucion de 3'-cloro-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2']bipirazinilo (3 g, 151 mmol, 1 equiv.) vy
1,3-dimetil-1H-pirazol-4-carbaldehido (2,0 g, 16,6 mmol, 1,1 equiv.) en DCE (75 ml), afiadir triacetoxiborohidruro
sédico (4,8 g, 22,6 mmol, 1,5 equiv.) y agitar a temperatura ambiente durante el fin de semana. Afadir hidréxido sédico
2 N (100 ml), separar las fases, extraer la fase acuosa dos veces con DCM (75 ml), secar (sulfato de magnesio), filtrar,
concentrar y purificar (cromatografia sobre gel de silice, eluyendo con 0:100 a 10:90 de de metanol:DCM). Combinar
Unicamente las fracciones que contiene el componente principal y concentrar para dar la preparacion del titulo en
forma de un aceite viscoso de color amarillo (2,14 g, 46 %). Combinar todas las demas fracciones que contienen
componente principal mas impurezas, concentrar y después repetir la etapa de cromatografia para recuperar material
adicional (1,6 g, 35 %, rendimiento total 81 %). EM (EN): m/z = 307,1 [M+H]".

Preparacioén 65: 3'-Cloro-4-(1-metil-1H-pirazol-4-ilmetil)-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2']bipirazina

Disolver 3'-cloro-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2']bipirazinilo (3,43 g, 17,3 mmol) en tetrahidrofurano (100 ml). Afadir
1-metil-1H-pirazol-4-carbaldehido (2,244 g, 20,38 mmol) en tetrahidrofurano seco (5 ml), agitar durante 10 min a
temperatura ambiente, afiadir triacetoxiborohidruro sédico (4,32 g, 20,4 mmol) y someter la reaccion a agitacion con
ultrasonidos durante 6 h a temperatura ambiente. Afadir hidrogenocarbonato sédico acuoso saturado (100 ml),
después hidréxido sédico 2 N (10 ml) a la mezcla y extraer con DCM (2 x 200 ml). Pasar los extractos de DCM
combinados a través de un IST Phase Separator Frit®, concentrar y purificar (cromatografia sobre gel de silice,
eluyendo con 0:100 a 8:92 de de metanol:DCM), para dar la preparacion del titulo en forma de un sdlido cristalino (5,21
g, 92 %). EM (EN): m/z = 293,1 [M+H]".

Preparacioén 66: 3'-Cloro-4-(1,3,5-trimetil-1H-pirazol-4-ilmetil)-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2"]bipirazina
A éster terc-butilico del acido 3'-cloro-2,3,5,6-tetrahidro-[1,2']bipirazinil-4-carboxilico (3,00 g, 10,0 mmol, 1 equiv.)
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afadir una solucion 4 M de acido clorhidrico en 1,4-dioxano (100 ml, 400 mmol, 40 equiv.) y agitar a temperatura
ambiente durante 3 h. Filtrar el precipitado y lavar con éter dietilico. Secar el polvo en un horno de vacio durante una
noche para dar diclorhidrato de 3'-cloro-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2']bipirazinilo en forma de un polvo amarillo palido
(2,11 g, 78 %). EM (EN): m/z= 199 [M+H]".

A una suspension de diclorhidrato de 3'-cloro-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2']bipirazinilo (2,11 g, 7,77 mmol, 1 equiv.) en
tetrahidrofurano (20 ml), afadir 1,3,5-trimetil-1H-pirazol-4-carbaldehido (1,61 g, 11,65 mmol, 1,5 equiv.). Agitar
durante 10 min y afiadir en una porcién triacetoxiborohidruro sédico (4,20 g, 19,40 mmol, 2,5 equiv.). Agitar a
temperatura ambiente en una atmodsfera de nitrégeno durante 1 h, después afiadir mas cantidad de
1,3,5-trimetil-1H-pirazol-4-carbaldehido (0,50 g, 3,6 mmol, 0,47 equiv.). Agitar durante 30 min, afiadir lentamente
hidrogenocarbonato sédico acuoso saturado (100 ml) y después extraer con DCM (3 x 50 ml). Pasar los extractos de
DCM combinados a través de un IST Phase Separator Frit®, concentrar y purificar (cromatografia sobre gel de silice,
eluyendo con 2:98 a 5:95 de metanol: DCM), para dar la preparacion del titulo en forma de un polvo de color blanco
(2,468 g, 98 %). EM (EN): m/z = 321 [M+H]".

Preparacioén 67: 2-[4-(3'-Cloro-2,3,5,6-tetrahidro-[1,2']bipirazinil-4-ilmetil }-pirazol-1-il]-etanol

A una solucidn de 3'-cloro-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2']bipirazinilo (0,789 g, 4,01 mmol) y 1-(2-hidroxi-etil)-1H-pirazol-
4-carbaldehido (0,562 g, 4,01 mmol) en DCE (35 ml), afiadir triacetoxiborohidruro sédico (1,28 g, 6,02 mmol) y acido
acético (0,382 ml), y agitar a temperatura ambiente durante 20 h. Afadir bicarbonato sédico acuoso saturado, separar
las fases, extraer la fase acuosa dos veces con DCM, secar (sulfato sodico), filtrar y concentrar. Purificar usando
cromatografia sobre gel de silice, eluyendo con 6:94 de metanol (con amoniaco 2 N):DCM para dar la preparacion del
titulo en forma de un aceite de color amarillo (1,16 g, 90 %). EM (EN): m/z = 323 [M+H]".

Preparacion 68: [3'-(4-Fluorofenil)-2,3,5,6-tetrahidro-[1,2"]bipirazinil-4-il]-(1-isopropil-1H-pirazol-4-il)-metanona

Disolver acido 1-isopropil-1H-pirazol-4-carboxilico (0,120 g, 0,780 mmol) en DCM (5 ml). Afiadir HOBt (0,088 g, 0,650
mmol), seguido de clorhidrato de 1-(3-dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida (0,125 g, 0,650 mmol). Anadir
3'-(4-fluorofenil)-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2"bipirazinilo (0,168 g, 0,650 mmol) y agitar a temperatura ambiente durante
18 h. Ahadir DCM y agua, y separar las fases. Extraer la fase acuosa 3 veces con DCM, secar (sulfato de magnesio),
filtrar, concentrar y purificar (cromatografia sobre gel de silice, eluyendo con 25:75 a 100:0 de acetato de
etilo/hexanos), para dar la preparacion del titulo (211 mg, 82 %). EM (EN): m/z = 395 [M+H]".

Las Preparaciones 69-71 pueden prepararse esencialmente como se ha descrito en la Preparacién 68, usando
3'-(4-fluorofenil)-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2"bipirazinilo o la (fenil-piridin-2-il)-piperazina adecuada, y el &cido
carboxilico adecuado.

Rendimiento | EM (EN)

Prep. Compuesto (%) [M+H]*
[3'-(4-Fluorofenil)-2,3,5,6-tetrahidro-[1,2"]bipirazinil-4-il]-(3-metil-1-

69 . ; : 87 409
propil-1H-pirazol-4-il)-metanona

70 {4}-[3-(4-F!uoro-fenil)-piridin-2-il]-piperazin-1-iI}-(1-isopropil-1H- 95 394
pirazol-4-il)-metanona
(1-Isopropil-1H-pirazol-4-il)-{4-[3-(4-trifluorometil-fenil)-piridin-2-

71 | N . 90 444
illpiperazin-1-il}-metanona
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Ejemplo 1: Clorhidrato de 4-(3,5-dimetil-1-fenil-1H-pirazol-4-ilmetil)-3'-(4-fluorofenil)-3,4,5,6-tetrahidro-2H-
[1,2"]bipirazina

HCI

Disolver 3'-(4-fluorofenil)-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2"bipirazinilo (0,200 g, 0,774 mmol) en DCE (10 ml). Anadir
3,5-dimetil-1-fenilpirazol-4-carboxaldehido (0,186 g, 0,929 mmol) y agitar a temperatura ambiente durante 10 min.
Anadir triacetoxiborohidruro sédico (0,247 g, 1,16 mmol) seguido de acido acético (47 wl, 0,813, mmol). Agitar a
temperatura ambiente durante 18 h. Purificar por cromatografia SCX, seguido de cromatografia sobre gel de silice,
eluyendo con 0:100 a 10:90 de metanol:DCM, seguido de cromatografia de fase inversa para dar la base libre del
compuesto del titulo (221 mg, 65 %). Disolver la base libre (0,099 g, 0,225 mmol) en metanol y afiadir una solucion de
cloruro de amonio (0,012 g, 0,225 mmol) en un volumen minimo de metanol. Agitar durante 1 h a temperatura
ambiente y concentrar para dar el compuesto del titulo (108 mg, 100 %). EM (EN): m/z = 443 [M+H]".

Ejemplo 2: Sal clorhidrato de 3'-(4-fluoro-fenil)-4-(1-fenil-1H-pirazol-4-ilmetil)-3,4,5,6-tetrahidro-2H-
[1,2"]bipirazina

F Hel

Formar la base libre de diclorhidrato de 3'-(4-fluoro-fenil)-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2']bipirazinilo por cromatografia
SCX-2®, lavando con metanol y después eluyendo con amoniaco 2 M en metanol. Disolver
3'-(4-fluoro-fenil)-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2"]bipirazinilo (0,200 g, 0,774 mmol) en DCE (5 ml). Anadir
1-fenil-1H-pirazol-4-carbaldehido (0,200 g, 1,16 mmol, 1,5 equiv.). Agitar a temperatura ambiente durante 20-30 min.
Afadir triacetoxiborohidruro sédico (0,33 g, 1,55 mmol, 2 equiv.), seguido de acido acético (0,048 g, 0,81 mmol, 1,05
equiv.). Agitar la mezcla de reaccion a temperatura ambiente durante 48 h. Purificar mediante un cartucho SCX,
seguido de cromatografia de fase inversa para obtener la base libre del compuesto del titulo (0,360 g, 0,87 mmol,
rendimiento del 100 %). EM (EN): m/z = 415,3 [M+H]. Disolver en metanol (5 ml). Afadir cloruro de amonio (0,047 g,
0,87 mmol, 1 equiv.). Agitar la mezcla de reaccioén a temperatura ambiente durante 2 h y concentrar para dar el
compuesto del titulo (0,327 g, rendimiento del 83 % para la formacién de sal). EM (EN): m/z = 415,3 [M+H]".

Ejemplo 3: Clorhidrato de 3'-(4-fluorofenil)-4-(1,3,5-trimetil-1H-pirazol-4-ilmetil)-3,4,5,6-tetrahidro-2H-
[1,2"]bipirazina

N HCI

Preparar el compuesto del titulo usando el procedimiento del Ejemplo 1, usando
1,3,5-trimetil-1H-pirazol-4-carbaldehido (182 mg, 62 %). EM (EN): m/z = 381 [M+H]".
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Ejemplo 4: Clorhidrato de 4-(1-etil-5-metil-1H-pirazol-4-ilmetil)-3'-fenil-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2"]bipirazina

HCI

(

Disolver  3'-fenil-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2']bipirazinilo (0,28 g, 1,18 mmol) en DCE (5 ml). Anadir
1-etil-5-metil-1H-pirazol-4-carbaldehido (0,24 g, 1,76 mmol) y agitar a temperatura ambiente durante 20 min. Afadir
triacetoxiborohidruro sédico (0,5 g, 2,36 mmol), seguido de acido acético (0,07 ml, 1,24 mmol). Agitar a temperatura
ambiente durante 16 h. Purificar por cromatografia SCX, seguido de cromatografia sobre gel de silice, eluyendo con
3:97 a 7:93 de amoniaco 7 N en metanol:acetato de etilo, para dar la base libre del compuesto del titulo (0,22 g, 52 %).
EM (EN): m/z = 363,3 [M+H]".

Disolver la base libre (0,22 g, 0,61 mmol) en acetonitrilo (1 ml) y agua (2 ml). Aiadir HCI acuoso 1 M (1 equiv., 0,61
mmol, 0,61 ml) y liofilizar durante 48 h para dar el compuesto del titulo (0,26 g, 100 %). EM (EN): m/z = 363,3 [M+H]".

Los compuestos de los Ejemplos 5-13 pueden prepararse esencialmente como se describe en el Ejemplo 4, usando la
3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2"bipirazina adecuada y aldehido.

Rendimiento EM (EN)

Ej. Estructura Compuesto (%) [M+H]*
N N
S
[N\ N\ Clorhidrato de
4-(1,5-dimetil-1H-pirazol-4-ilmetil)-
5 N 3m-tolil-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,21 64 363
bipirazina
HCI P
N [N
N N\) Nl Clorhidrato de
6 [ = \ 3'-(3-fluoro-fenil)-4-(1,3,5-trimetil-1H 51 381
= -pirazol-4-ilmetil)-

N 3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2']bipirazina

HCI
F
N
N
Ny N\) /I;' Clorhidrato de

4-[1-(4-Fluoro-fenil)-5-metil-1H-
! [ ~ pirazol-4-ilmetil]-3'-(4metoxi-fenil)- 35 459
N 3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2']bipirazina
(@)
I

N N
N O /\Ei'N CIorhidrgto Qe ' ' .
8 l N \ 4-(1,3-dimetil-1Hpirazol-4-ilmethil)- 24 379
P 3'-(4-metoxi-fenil)-3,4,5,6-tetrahidro-
N 2H[1,2']bipirazina
HCI
O
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(Continuacion)

. Rendimiento EM (EN)
Ej. Estructura Compuesto (%) [M+H]*
N N .
| N Clorhidrato de
g Na \/' N 3'-(2-fluoro-fenil)-4-(1,3,5-trimetil-1H 57 381
[ \ -pirazol-4-ilmetil)-
N/ 3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2']bipirazina
. HCI
F
(N N
Ny \) N ‘C‘)Io1rh|qrato de oo o
10 | -( -et|I-5-met|!- H-pirazol-4-ilmetil )- 35 381
~ 3'-(2-fluoro-fenil)-
N 3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2']bipirazina
F HCI
HCI
(\N R '
\ N Clorhidrato de
Ny \) N 3'-(2-fluoro-fenil)-4-[1-(4-fluoro-fenil)
11 [ -5-metil- 1H-pirazol-4- 41 447
N/ ilmetil]-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2']bi
pirazina
F F
N
(\N/\E<}\1 Clorhidrato de
Na \) N 1-{4-[4-(1,3-dimetil-1H-pirazol-4-ilm
12 [ \ etil)-3,4,5,6- 58 391
N/ tetrahidro-2H-[1,2'|bipirazinil-3'-il]-fe
nil}-etanona
o HC }
HCI
(\N/\E\\N Clorhidrato d
, orhidrato de
13 N\ N \) N 4-(1-etil-1H-pirazol-4-ilmetil)-3'-(4-m 60 379
| ) etoxi-fenil)-3,4,5,6-tetrahidro-2H-
N [1,2']bipirazina
o~

Ejemplo 14: Clorhidrato de 3'-(4-fluorofenil)-4-[2-(1,3,5-trimetil-1H-pirazol-4-il)-etil]-3,4,5,6-tetrahidro-2H-

[1,2"]bipirazina

Combinar (1,3,5-trimetil-1H-pirazol-4-il)-acetaldehido (0,35 g, 2,27 mmol) y 3'-(4-fluorofenil)-3,4,5,6-tetrahidro-
2H-[1,2"bipirazinilo (0,71 g, 2,76 mmol) en DCM (10 ml) y agitar a temperatura ambiente durante 10 min. Afiadir acido
acético glacial (0,21 ml, 3,44 mmol), seguido de triacetoxiborohidruro soédico (0,73 g, 3,44 mmol). Agitar a temperatura
ambiente durante 2 h. Concentrar, disolver en metanol (5 ml) y cargar en una columna SCX de 10 g. Lavar con metanol
(2 x 50 ml). Elute con amoniaco 2 M en metanol (2 x 30 ml). Concentrar el eluyente y purificar (cromatografia sobre gel
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de silice, eluyendo con 45:45:10 de hexanos:DCM:etanol), para dar la base libre del compuesto del titulo (48 mg, 5 %).
Disolver la base libre (0,041 g, 0,104 mmol) en metanol y afiadir una solucion de cloruro de amonio (0,006 g, 0,104
mmol) en un volumen minimo de metanol. Agitar durante 18 h a temperatura ambiente y concentrar para dar el
compuesto del titulo (50 mg, 95 %). EM (EN): m/z = 395 [M+H]".

Ejemplo 15: Clorhidrato de 3'-(4-Fluorofenil)-4-[3-(1,3,5-trimetil-1H-pirazol-4-il)-propil]-3,4,5,6-tetrahidro-2H-
[1,2"]bipirazina

(

\/,
-

N HCI

F

Disolver 3'-(4-fluorofenil)-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2']bipirazinilo (0,300 g, 1,16 mmol) en DCE (15 ml). Anadir
3-(1,3,5-trimetil-1H-pirazol-4-il)-propionaldehido (0,232 g, 1,39 mmol) y agitar a temperatura ambiente durante 10 min.
Anadir triacetoxiborohidruro sédico (0,369 g, 1,74 mmol) y agitar a temperatura ambiente durante 18 h. Purificar por
cromatografia SCX, seguido de cromatografia sobre gel de silice, eluyendo con 45:45:10 de DCM:hexanos:etanoal,
para dar la base libre del compuesto del titulo (368 mg, 78 %). Disolver la base libre (0,362 g, 0,888 mmol) en metanol
y afiadir una solucion de cloruro de amonio (0,047 g, 0,888 mmol) en un volumen minimo de metanol. Agitar durante 3
h a temperatura ambiente y concentrar para dar el compuesto del titulo (395 mg, 100 %). EM (EN): m/z = 409 [M+H]".

Los compuestos de base libre de los Ejemplos 16-41 pueden prepararse esencialmente como se ha descrito en el
Ejemplo 15 usando el 3'-fenil-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2"]bipirazinilo adecuado y aldehido. La sal HCI de cada uno
puede prepararse por el procedimiento descrito en el Ejemplo 5 o agitando la base libre con una cantidad equimolar de
HCI 2 M/éter dietilico en IPA y éter dietilico, seguido de precipitacion de la sal HCI.

Rendimiento EM (EN)

Ej. Estructura Compuesto (%) [M+H]*
AR .
NN | N Clorhidrato de
X N ' . o
16 [ \ 3'-(4-trifluorometoxifenil)-4-(1,3,5- 92 447
Nig HCI trimetil-1H-pirazol-4-ilmetil)-3,4,5,6-
tetrahidro-2H-[1,2']bipirazina
o
CF,
(\N I N Clorhidrato de
N N\) N 3'-(4-trifluorometilfenil)-4-(1,3,5- 86 431
Hel \ trimetil-1H-pirazol-4-ilmetil)-3,4,5,6-

tetrahidro-2H-[1,2'|bipirazina

17 [ :I
N
CF.

HCI
(J/ILN Clorhidrato de
NN N 4-(5-cloro-3-metil-1-fenil-1H-
18 [: c @ pirazol-4-ilmetil)-3'-(4-fluorofenil)- 89 463

3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2"]bipirazina

N \
N SN .
Ny N\)/I:‘ Clorhidrato de

| 4-(5-metil-1-fenil-H-pirazol-4-ilmetil)-
19 [N/ 3-(4-fluorofenil)-3,4.5,6- 89 429
tetrahidro-2H-[1,2'|bipirazina
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(Continuacion)

. structura ompuesto +
Ej E c Rencé:];:)lento E[RA/I +(E]N)
HCI
(\)\l Mn Clorhidrato de
N N N 4-(1-etil-3-metil-1H-pirazol-4-ilmetil)-
20 ® ) 3-(4-fluorofenil)-3,4.5,6- 89 381
N tetrahidro-2H-[1,2']bipirazina
F
(\\)N n Clorhidrato de
N _N N 4-(5-cloro-1,3-dimetil-1H-pirazol-4-il
21 ® a” N\ metil)-3'-(4-fluorofenil)-3,4.5,6- L 401
N HCI tetrahidro-2H-[1,2']bipirazina
F
CF,
N n Clorhidrato de
NN N 4-(1,5-dimetil-3-trifluorometil-1H-
22 N \ . - N o : 61 435
E _ pirazol-4-ilmetil)-3'-(4-fluorofenil)-
N HCi 3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2"]bipirazina
F
S0 .
NN /\E\.N Clorhidrato de
23 E = N\ 4-(1-metil-1H-pirazol-4-ilmetil)-3'-(4- 40 403
NG HCI trifluorometilfenil)-3,4,5,6-tetrahidro-
2H-[1,2"bipirazina
CF,
(\N I N Clorhidrato de
24 Ns N\) N 4-(1,3-dimetil-1H-pirazol-4-ilmetil)- 41 417
[ P Hl \ 3'-(4-trifluorometilfenil)-3,4,5,6-
N tetrahidro-2H-[1,2']bipirazina
CF,
(N N Clorhidrato de
o5 Ny N\) N 3'-(4-fluorofenil)-4-(3-metil-1H- 100 353
E . pirazol-4-ilmetil)-3,4,5,6-tetrahidro-
N Hel 2H-[1,2']bipirazina
F
HCI
(\\)N’\ELN Clorhidrato de
N N N 3'-(4-fluorofenil)-4-(3-metil-1-
26 [ S fenil-1H-pirazol-4-ilmetil)-3,4,5,6- 94 429
NZ tetrahidro-2H-[1,2']bipirazina
F
N .
NN | NN Clorhidrato de
27 [ = \ 4-(1,3-dimetil-1H-pirazol-4-ilmetil)- 88 433
N el 3'-(4-trifluorometoxifenil)-3,4,5,6-
tetrahidro-2H-[1,2'|bipirazina
o
CF
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(Continuacion)

. Rendimiento EM (EN)
E;j. Estructura Compuesto (%) [M+H]*
HCI
ALY Dotk S demetl Hprazold
N -(1-t-butil-3,5-dimetil-1H-pirazol-4-i
28 © S metil)-3"-(4-fluorofenil)-3,4.5,6- 84 423
N tetrahidro-2H-[1,2']bipirazina
F
(\N/\E\\'N Clorhidrato de
N N\) N 4-[1-(3,5-dimetilisoxazol-4-iimetil)-
29 E P 7€ 1H-pirazol-4-iimetil]-3'-(4-fluorofenil) 72 448
"N HCI =N -3,4,5,6-tetrahidro-2H-
F [1,2']bipirazina
N O/\E\\N Clorhidrato de
> N 3'-(4-fluorofenil)-4-[1-(2-metiltiazol-
S
30 [N/ L{;k 4-ilmetil)-1H-pirazol-4-ilmetil]- 40 450
HCl 3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2']bipirazina
F
N B N
F 4 HCI Clorhidrato de
N 3'-(2-fluorofenil)-4-(1-metil-1H-
31 O pirazol-4-ilmetil)-3,4,5,6-tetrahidro- 44 353
N =N 2H-[1,2]bipirazina
—h
~
N o N
F Y4 HCI _
N Clorhidrato de
4-(1-etil-1H-pirazol-4-ilmetil)-3'-(2-
32 Q fluorofenil)-3,4,5,6-tetrahidro- 27 367
=N 2H-[1,2']-bipirazina
\ N7
N - N
S/
F N HCI Clorhidrato de
4-(1,5-dimetil-1H-pirazol-4-ilmetil)-
33 O 3'-(2-fluorofenil)-3,4,5,6-tetrahidro- 48 367
N =N 2H-[1,2']-bipirazina
\ N
(\N/\E\\N
Ny N\) N 4-(1-Ciclopropilmetil-1H-pirazol-4-il
34 E _ Lq metil)-3'-(4-fluoro-fenil)-3,4,5,6- 50 393
N tetrahidro-2H-[1,2'|bipirazina
F
I/\N/\E\\N
N N\) N 4-(1-Ciclopropil-1H-pirazol-4-ilmetil)-
35 3'-(4-fluoro-fenil)-3,4,5,6-tetrahidro- 7 379

l_\

Z

;\ /(
-

2H-[1,2'bipirazina
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(Continuacion)

E;j. Estructura Compuesto Rendimiento EM (EN)

(%) [M+H]"
(N | °N
N N \) N 4-(1-Etil-3-metil-1H-pirazol-4-ilmetil)
36 | N -3'-(2-fluoro-fenil)-3,4,5,6-tetrahidro- 36 381
N/ ) 2H-[1,2'bipirazina
F

N Q
N
Ny N /I; 3'-(4-Fluoro-fenil)-4-[1-(4-fluoro-

37 [ _ fenil)-5-metil-1H-pirazol-4-ilmetil]-3, 93 447
N 4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2']bipirazina
F F

3'-(4-Fluoro-fenil)-4-[1-(4-fluoro-

N
38 [ _ Q fenil)-1H-pirazol-4-ilmetil]-3,4,5,6- 89 433
F

tetrahidro-2H-[1,2'|bipirazina

’/\N/\E\\N
N N\) \ N 3'-(4-Fluoro-fenil)-4-[1-(2-metoxi-

39 [ : cetil)-1H-pirazol-4-ilmetil]-3,4,5,6- 45 397
N tetrahidro-2H-[1,2'|bipirazina
O—

3 N 3'-(4-Fluoro-fenil)-4-(1-metoximetil-
40 [ ) 1H-pirazol-4-ilmetil)-3,4,5,6- 44 383
N/ o) tetrahidro-2H-[1,2'|bipirazina
\
F

41 [ X 3'-Fenil-4-(1H-pirazol-4-ilmetil)- 78 301
e

3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2']bipirazina

Ejemplo 42: Clorhidrato de 3'-(3,4-Dicloro-fenil)-4-(3,5-dimetil-1-fenil-1H-pirazol-4-ilmetil)-3,4,5,6-tetrahidro-2H-
[1,2"]bipirazinilo

Ci
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Combinar 3'-(3,4-dicloro-fenil)-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2']bipirazinilo (0,0590 g, 0,191 mmol) y 3,5-dimetil-1-fenil-1H-
pirazol-4-carbaldehido (0,0592 g, 0,300 mmol) en DCE (5 ml), agitar durante 10 min y afadir triacetoxiborohidruro
sodico (0,838 g, 0,400 mmol). Agitar a temperatura ambiente durante 44 h y purificar por cromatografia SCX, seguido
de cromatografia sobre gel de silice, eluyendo con THF al 0-50 % en hexanos para dar la base libre del compuesto del
titulo (0,017 g, 18 %). Convertir la base libre en la sal clorhidrato mediante la adicion de 0,17 ml de una solucién 0,2 M
de cloruro de amonio en metanol para dar el compuesto del titulo (0,017 g). EM (EN") m/z: 494 [M+H]".

Ejemplo 43: Clorhidrato de 3'-(4-fluorofenil)-4-[2-(1,3,5-trietil-1H-pirazol-4-il)-etil]-3,4,5,6-tetrahidro-2H-
[1,2"]bipirazina

Combinar (1,3,5-trietil-1H-pirazol-4-il)-acetaldehido (0,16 g, 0,82 mmol) y 3'-(4-fluoro-fenil)-3,4,5,6-tetrahidro-
2H-[1,2"bipirazinilo (0,24 g, 0,91 mmol) en DCM (10 ml) y agitar a temperatura ambiente durante 15 min. Después,
afadir acido acético glacial (0,07 ml, 1,23 mmol) y triacetoxiborohidruro sédico (0,26 g, 1,23 mmol) y agitar durante 3 h
a temperatura ambiente. Purificar usando cromatografia SCX y purificar adicionalmente usando cromatografia sobre
gel de silice (amoniaco 7 M en metanol al 5 %/DCM). Disolver la base libre en metanol (5 ml) y tratar con cloruro de
amonio (0,037 g). Concentrar la solucion resultante para dar el compuesto del titulo (0,032 g, 83 %). EM: m/z=437,3
[M+H]".

Ejemplo 44: Clorhidrato de 3'-(4-Fluorofenil)-4-[2-(3-isobutil-5-metil-1-piridin-2-il-1H-pirazol-4-il)-etil]-3,4,5,6-
tetrahidro-2H-[1,2"]bipirazina

=N
(\
N Z >N
K/N \\/N
N
=N
F HC \ 7

Combinar (3-isobutil-5-metil-1-piridin-2-il-1H-pirazol-4-il)-acetaldehido (0,21 g, 0,82 mmol), 3'-(4-fluorofenil)-3,4,5,6-
tetrahidro-2H-[1,2"]bipirazinilo (0,21 g, 0,82 mmol) en DCM (10 ml) y agitar a temperatura ambiente durante 15 min.
Anadir acido acético glacial (0,07 ml, 1,23 mmol), después triacetoxiborohidruro sédico (0,26 g, 1,23 mmol). Agitar a
temperatura ambiente durante 20 h. Concentrar, después purificar usando cromatografia SCX y purificar
adicionalmente usando cromatografia sobre gel de silice, eluyendo con amoniaco 7 M en metanol al 5 %:DCM.
Disolver la base libre en metanol (5 ml) y tratar con cloruro de amonio (0,022 g). Concentrar la solucion resultante para
dar el compuesto del titulo en forma de un polvo de color blanco (0,22 g, 50 %). EM: m/z = 500,3 [M+H]".

Ejemplo 45: Diclorhidrato de
3'-(4-fluorofenil)-4-(1-metil-3-trifluorometil-1H-pirazol-4-ilmetil)-3,4,5,6-tetrahidro-2H- [1,2"]bi-pirazina

F
CF,
NEe
N K/N N
2 HCI A N
P

Combinar 1-metil-3-trifluorometil-1H-pirazol-4-carbaldehido (0,17 g, 0,97 mmol) y diclorhidrato de 3'-(4-fluorofenil)-
3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2"]bipirazinilo (0,35 g, 1,06 mmol) en DCM (20 ml) y tratar con trietilamina (0,30 ml, 2,12 mmol).
Después de agitar durante 15 min, afiadir acido acético glacial (0,08 ml, 1,46 mmol) y después triacetoxiborohidruro
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sédico (0,31 g, 1,46 mmol). Agitar a temperatura ambiente durante 18 h. Concentrar y purificar usando cromatografia
SCX y purificar adicionalmente usando cromatografia sobre gel de silice (amoniaco 7 M en metanol al 5 %/DCM).
Disolver la base libre en metanol (5 ml) y tratar con cloruro de amonio (0,107 g). Concentrar la solucion resultante para
dar el compuesto del titulo (0,39 g, 81 %). EM: m/z=421,3 [M+H]".

Ejemplo 46: Clorhidrato de 2-{4-[3'-(4-fluoro-fenil)-2,3,5,6-tetrahidro-[1,2"]bipirazinil-4-ilmetil]-pirazol-1-

il}-etanol
(- .

HCI

Disolver 3'-(4-fluoro-fenil)-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2']bipirazinilo (0,320 g, 1,24 mmol) en DCE (5 ml). Adadir
1-(2-hidroxi-etil)-1H-pirazol-4-carbaldehido (0,243 g, 1,73 mmol) y agitar a temperatura ambiente. Afadir
triacetoxiborohidruro sédico (0,394 g, 1,86 mmol) y agitar a temperatura ambiente durante 18 h. Purificar por
cromatografia SCX, seguido de cromatografia sobre gel de silice, eluyendo con 20:80, después 0:100 de
hexanos:acetato de etilo, después 5:95 de metanol:acetato de etilo, después 10:90 de metanol:acetato de etilo, para
dar la base libre del compuesto del titulo (296 mg, 62 %). Disolver la base libre (0,290 g, 0,760 mmol) en acetonitrilo y
afadir una solucion acuosa 1 N de HCI (913 pl, 0,913 mmol) y agitar a temperatura ambiente durante 30 min. Congelar
y liofilizar para dar el compuesto del titulo (315 mg, 99 %). EM (EN): m/z = 383 [M+H]".

Ejemplo 47: Clorhidrato de 4-(1-etil-5-metil-1H-pirazol-4-ilmetil)-3'-(4-fluoro-fenil)-3,4,5,6-tetrahidro-2H-
[1,2"]bipirazina

(

F HCI

Disolver 3'-(4-fluoro-fenil)-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2"bipirazinilo (0,183 g, 0,708 mmol) en DCE (8,5 ml). Anadir
1-etil-5-metil-1H-pirazol-4-carbaldehido (0,117 g, 0,850 mmol) seguido de triacetoxiborohidruro soédico (0,225 g, 1,06
mmol) y agitar a temperatura ambiente durante 18 h. Purificar por cromatografia SCX, seguido de cromatografia sobre
gel de silice, eluyendo con 50:50, después 0:100 de hexanos: acetato de etilo, después 10:90 de metanol:acetato de
etilo, seguido de cromatografia de fase inversa para dar la base libre del compuesto del titulo (149 mg, 55 %). Disolver
la base libre (0,138 g, 0,363 mmol) en metanol y afiadir una solucién de cloruro de amonio (0,019 g, 0,363 mmol) en un
volumen minimo de metanol. Agitar durante 18 h a temperatura ambiente y concentrar para dar el compuesto del titulo
(149 mg, 99 %). EM (EN): m/z = 381 [M+H]J".

Ejemplo 48: Clorhidrato de 3'-(4-fluoro-fenil)-4-[1-(2,2,2-trifluoro-etil)-1H-pirazol-4-ilmetil]-3,4,5,6-tetrahidro-

2H-[1,2']bipirazina
N
N N\/' \ N,

E S
F
NZ F*g
F
F HCI

Disolver 3'-(4-fluoro-fenil)-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2"bipirazinilo (0,150 g, 0,581 mmol) en DCE (5 ml). Adadir
1-(2,2,2-trifluoro-etil)-1H-pirazol-4-carbaldehido (0,124 g, 0,697 mmol), seguido de triacetoxiborohidruro sddico (0,185
g, 0,872 mmol) y agitar a temperatura ambiente durante 18 h. Afadir 1-(2,2,2-trifluoro-etil)-1H-pirazol-4-carbaldehido
(0,062 g, 0,349 mmol) y agitar a temperatura ambiente durante 2 h. Afadir triacetoxiborohidruro soédico (0,092 g, 0,436
mmol) y agitar a temperatura ambiente durante 72 h. Purificar por cromatografia SCX. Afhadir isocianato enlazado a
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resina (0,796 g, 1,16 mmol) y DCM (8 ml), y agitar a temperatura ambiente durante 4 h. Filtrar, concentrar y purificar
(cromatografia sobre gel de silice, eluyendo con 100:0 a 0:100 de hexanos:acetato de etilo, después 10:90 de
metanol:acetato de etilo) para dar la base libre del compuesto del titulo (103 mg, 42 %). Disolver la base libre (0,099 g,
0,237 mmol) en metanol y afiadir una solucién de cloruro de amonio (0,013 g, 0,237 mmol) en un volumen minimo de
metanol. Agitar durante 18 h a temperatura ambiente y concentrar para dar el compuesto del titulo (108 mg, 100 %).
EM (EN): m/z = 421 [M+H]".

Ejemplo 49: Clorhidrato de 2-{4-[3'-(2-fluoro-fenil)-2,3,5,6-tetrahidro-[1,2"]bipirazinil-4-ilmetil]-pirazol-1-
il}-etanol

N HCI

Disolver 3'-(2-fluoro-fenil)-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2"bipirazinilo (0,213 g, 0,825 mmol) en DCE (5 ml). Adadir
1-(2-hidroxi-etil)-1H-pirazol-4-carbaldehido (0,137 g, 0,990 mmol), seguido de triacetoxiborohidruro sdédico (0,262 g,
1,24 mmol) y agitar a temperatura ambiente durante 18 h. Afadir mas cantidad de
1-(2-hidroxi-etil)-1H-pirazol-4-carbaldehido (0,093 g, 0,663 mmol) y agitar a temperatura ambiente durante 18 h.
Purificar por cromatografia SCX, seguido de cromatografia sobre gel de silice, (eluyendo con 100:0 a 0:100 de
hexanos:acetato de etilo, después 10:90 de metanol:acetato de etilo), para dar la base libre del compuesto del titulo
(116 mg, 37 %). Disolver la base libre (0,114 g, 0,298 mmol) en metanol y afiadir una solucion de cloruro de amonio
(0,016 g, 0,298 mmol) en un volumen minimo de metanol. Agitar durante 18 h a temperatura ambiente y concentrar
para dar el compuesto del titulo (125 mg, 100 %). EM (EN): m/z = 383 [M+H]".

Ejemplo 50: Clorhidrato de 3-{4-[3'-(4-fluoro-fenil)-2,3,5,6-tetrahidro-[1,2"]bipirazinil-4-ilmetil]-pirazol-1-
il}-propan-1-ol

F Hc

Disolver 3'-(4-fluoro-fenil)-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2"]bipirazinilo (0,150 g, 0,581 mmol) en DCE (5 ml). Adadir
1-(3-hidroxi-propil)-1H-pirazol-4-carbaldehido (0,107 g, 0,697 mmol), seguido de triacetoxiborohidruro sédico (0,185 g,
0,872 mmol) y agitar a temperatura ambiente durante 18 h. Purificar por cromatografia SCX, seguido de cromatografia
sobre gel de silice (0:100 de hexanos:acetato de etilo, después 10:90 de metanol: acetato de etilo), seguido de
cromatografia de fase inversa, cromatografia SCX y cromatografia sobre gel de silice (100:0 a 0:100 de
hexanos:acetato de etilo, después 10:90 de metanol:acetato de etilo a 20:80 de metanol:acetato de etilo), para dar la
base libre del compuesto del titulo (103 mg, 45 %). Disolver la base libre (0,099 g, 0,251 mmol) en metanol y afiadir una
solucién de cloruro de amonio (0,013 g, 0,251 mmol) en un volumen minimo de metanol. Agitar durante 18 h a
temperatura ambiente y concentrar para dar el compuesto del titulo (105 mg, 97 %). EM (EN): m/z = 397 [M+H]".

Ejemplo 51: 4-[1-(1,2-Dimetil-1H-imidazol-4-sulfonil)-1H-pirazol-4-ilmetil]-3'-(4-fluoro-fenil)-3,4,5,6-tetrahidro-

2H-[1,2"]bipirazina
N N\) \ Nl
S0
O N
3
)

Usar el procedimiento del Ejemplo 50, usando 1-(1,2-dimetil-1H-imidazol-4-sulfonil)-1H-pirazol-4-carbaldehido para
preparar el compuesto del titulo (100 mg, 35 %). EM (EN): m/z = 497 [M+H]".

F
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Ejemplo 52: Clorhidrato de 3'-(4-Fluoro-fenil)-4-[1-(1-metil-1H-imidazol-4-il)-1H-pirazol-4-ilmetil]-3,4,5,6-
tetrahidro-2H-[1,2"]bipirazinilo

N
|

O
I3

£ Ha

Disolver 3'-(4-fluoro-fenil)-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2"bipirazinilo (0,053 g, 0,204 mmol) en DCE (2,1 ml). Anadir
1-(1-metil-1H-imidazol-4-il)-1H-pirazol-4-carbaldehido (0,036 g, 0,204 mmol) y agitar a temperatura ambiente durante
1 h. AAadir triacetoxiborohidruro sédico (0,065 g, 0,306 mmol) y acido acético (19 ml) y agitar a temperatura ambiente
durante 72 h. Purificar por cromatografia SCX, seguido de cromatografia sobre gel de silice (50:50 a 0:100 de
hexanos:acetato de etilo, después 10:90 a 20:80 de metanol:acetato de etilo) para dar la base libre del compuesto del
titulo (61 mg, 71 %).

Disolver la base libre (0,059 g, 0,141 mmol) en acetonitrilo (169 pl), afiadir una solucién acuosa 1 N de HCI (169 pl,
0,169 mmol) y agitar durante 15 min a temperatura ambiente. Liofilizar para dar el compuesto del titulo (64 mg, 100 %).
EM (EN): m/z = 419 [M+H]".

Ejemplos 53 y 54: Clorhidrato de 1-{4-[3'-(4-fluoro-fenil)-2,3,5,6-tetrahidro-[1,2']bipirazinil-4-ilmetil]-pirazol-
1-il}-propan-2-ol, Isomeros 1y 2 respectivamente

Disolver 3'-(4-fluoro-fenil)-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2"bipirazinilo (0,160 g, 0,619 mmol) en DCE (5 ml). Adadir
1-(2-hidroxi-propil)-1H-pirazol-4-carbaldehido racémico (0,175 g, 1,14 mmol) seguido de triacetoxiborohidruro sédico
(0,262 g, 1,24 mmol) y agitar a temperatura ambiente durante 72 h. Purificar por cromatografia SCX, seguido de
cromatografia sobre gel de silice, eluyendo con 100:0 a 0:100 de hexanos:acetato de etilo, después 10:90 de
metanol:acetato de etilo, para dar la mezcla racémica de las bases libres de los compuestos del titulo (223 mg, 91 %).

Purificar quiralmente las bases libre racémicas del titulo en una columna Chiralpak AD-H de 4,6 x 150 mm, con
eluyente de 3A al 100 % + DMEA 0,2 % (flujo de 0,6 ml/min). Disolver por separado cada base libre (Isémero 1: 0,080
g, 0,202 mmol, Isémero 2: 0,010 g, 0,187 mmol) en metanol y afiadir una solucién de cloruro de amonio (equimolar en
cada caso), en un volumen minimo de metanol. Agitar durante 18 h a temperatura ambiente y concentrar para dar los
compuestos del titulo. (Isdmero 1: 85 mg, 98 % EM (EN): m/z = 397 [M+H]*, T, = 6,00; Isémero 2: (81 mg, 100 %). EM
(EN): m/z = 397 [M+H]", T,= ~12,00).

Ejemplos 55 y 56: Clorhidrato de 1,1,1-trifluoro-3-{4-[3'-(4-fluoro-fenil)-2,3,5,6-tetrahidro-[1,2"]bipirazinil-
4-ilmetil]-pirazol-1-il}-propan-2-ol, Isémeros 1y 2, respectivamente

Disolver 3'-(4-fluoro-fenil)-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2"bipirazinilo (0,143 g, 0,554 mmol) en DCE (5 ml). Adadir
1-(3,3,3-trifluoro-2-hidroxi-propil)-1H-pirazol-4-carbaldehido  racémico (0,236 g, 1,13 mmol) seguido de
triacetoxiborohidruro sédico (0,235 g, 1,11 mmol) y agitar a temperatura ambiente durante 18 h. Purificar por
cromatografia SCX, seguido de cromatografia sobre gel de silice (eluyendo con 100:0 a 0:100 de hexanos:acetato de
etilo, después 3:97 de metanol:acetato de etilo), para dar una mezcla racémica de las bases libres de los compuestos
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del titulo racémicos (166 mg, 67 %).

Purificar quiralmente las base libres en una columna Chiralpak AD-H de 4,6 x 150 mm, con eluyente de 3A al 100 % +
DMEA al 0,2 % (flujo 0,6 ml/min). Disolver por separado cada base libre (Isémero 1: 0,064 g, 0,142 mmol; Isdmero 2:
0,060 g, 0,133 mmol) en metanol y afiadir una solucién de cloruro de amonio (equimolar) en un volumen minimo de
metanol. Agitar durante 18 h a temperatura ambiente y concentrar para dar el compuesto del titulo. (Isémero 1: 69 mg,
100 %, EM (EN): m/z = 451 [M+H]", T, = 4,00; Isémero 2: 65 mg, 100 %, EM (EN): m/z = 451 [M+H]", T, = ~10,00).

Ejemplo 57: Clorhidrato de 3'-(4-fluoro-fenil)-4-(2-metilfenil-1H-pirazol-4-ilmetil)-3,4,5,6-tetrahidro-2H-
[1,2"]bipirazina

N HCl

Disolver 3'-(4-fluoro-fenil)-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2"bipirazinilo (0,151 g, 0,585 mmol) en DCE (5 ml). Adadir
5-metil-1-(2-metilfenil)-1H-pirazol-4-carbaldehido (0,140 g, 0,702 mmol), seguido de triacetoxiborohidruro sédico
(0,186 g, 0,878 mmol) y agitar a temperatura ambiente durante 72 h. Purificar por cromatografia SCX, seguido de
cromatografia sobre gel de silice (eluyendo con 100:0 a 0:100 de hexanos:acetato de etilo, después 10:90 de
metanol:acetato de etilo), para dar la base libre del compuesto del titulo (222 mg, 86 %). Disolver la base libre (0,217 g,
0,490 mmol) en metanol y afiadir una solucién de cloruro de amonio (0,026 g, 0,490 mmol) en un volumen minimo de
metanol. Agitar durante 18 h a temperatura ambiente y concentrar para dar el compuesto del titulo (235 mg, 100 %).
EM (EN): m/z = 443 [M+H]".

Ejemplo 58: Clorhidrato de 4-(1-etil-5-metil-1H-pirazol-4-ilmetil)-3'-(4-fluoro-fenil)-3,4,5,6-tetrahidro-2H-
[1,2"]bipirazinilo

HCI

Disolver 3'-(4-Fluoro-fenil)-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2"bipirazinilo (0,183 g, 0,708 mmol) en DCE (8,5 ml). Anadir
1-etil-5-metil-1H-pirazol-4-carbaldehido (0,117 g, 0,850 mmol), seguido de triacetoxiborohidruro sédico (0,225 g, 1,06
mmol) y agitar a temperatura ambiente durante 18 h. Purificar por cromatografia SCX, seguido de cromatografia sobre
gel de silice (eluyendo con 50:50 después 0:100 de hexanos:acetato de etilo, después 10:90 de metanol:acetato de
etilo), seguido de cromatografia de fase inversa para dar la base libre del compuesto del titulo (149 mg, 55 %). Disolver
la base libre (0,138 g, 0,363 mmol) en metanol y afiadir una solucién de cloruro de amonio (0,019 g, 0,363 mmol) en un
volumen minimo de metanol. Agitar durante 18 h a temperatura ambiente y concentrar para dar clorhidrato de
4-(1-etil-5-metil-1H-pirazol-4-ilmetil)}-3'-(4-fluoro-fenil)-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2"]bipirazinilo (149 mg, 99 %). EM (EN):
m/z = 381 [M+H]".

Ejemplo 59: Clorhidrato de 4-(1-ciclopropil-1H-pirazol-4-ilmetil)-3'-(4-fluoro-fenil)-3,4,5,6-tetrahidro-2H-
[1,2"]bipirazinilo

F HCI

Disolver 3'-(4-fluoro-fenil)-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2"bipirazinilo (0,157 g, 0,608 mmol) en DCE (5 ml). Anadir
1-ciclopropil-1H-pirazol-4-carbaldehido (0,354 g, 2,60 mmol), seguido de triacetoxiborohidruro sédico (0,193 g, 0,912
mmol) y agitar a temperatura ambiente durante 18 h. Purificar por cromatografia SCX, seguido de cromatografia sobre
gel de silice (eluyendo con 100:0 a 0:100 de hexanos:acetato de etilo, después 10:90 de metanol:acetato de etilo),
para dar la base libre del compuesto del titulo (16 mg, 7 %). Disolver esta base libre (0,014 g, 0,038 mmol) en metanol
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y afiadir una solucion de cloruro de amonio (0,002 g, 0,038 mmol) en un volumen minimo de metanol. Agitar durante 18
h a temperatura ambiente y concentrar para dar el compuesto del titulo (15 mg, 100 %). EM (EN): m/z = 379 [M+H]".

Ejemplo 60: Clorhidrato de 1-{4-[4-(5-metil-1-fenil-1H-pirazol-4-ilmetil)-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2']bipirazinil-

3'-il]-fenil}-etanona
N
N
[N\ N /I,\\,
" O
o -
HCI

Disolver 1-[4-(3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2']bipirazinil-3'-il)-fenil]-etanona (0,250 g, 0,885 mmol) en 1,2 dicloroetano (4
ml). Afadir 5-metil-1-fenil-1H-pirazol-4-carbaldehido (1,5 equiv., 0,250 g, 1,33 mmol). Agitar durante 30 min. Ahadir
triacetoxiborohidruro sédico (2,0 equiv., 0,375 g, 1,77 mmol). Agitar a temperatura ambiente durante 48 h. Purificar
mediante columna de SCX, seguido de normal cromatografia en fase normal con un gradiente de EtOAc al 100 % a
amoniaco 7 N en metanol al 5 %/EtOAc para dar la base libre del compuesto del titulo, (0,312 g, rendimiento del 78 %).
EM (EN): m/z = 453,2 [M+H]. Disolver en una mezcla de acetonitrilo (2 ml) y agua (3 ml). Afadir HCl ac. 1 N (1 equiv.,
0,69 mmol, 0,69 ml). Congelar la solucion a -78 °C en un bafio de hielo seco/acetona. Poner la solucion en el liofilizador
durante 48 h para dar el compuesto del titulo (0,268 g, rendimiento del 80 %). EM (EN): m/z = 453,2 [M+H]".

Ejemplo 61: Clorhidrato de 1-{4-[4-(5-metil-1-piridin-2-il-1H-pirazol-4-ilmetil)-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2"]
bipirazinil-3'-il]-fenil}-etanona

Disolver 1-[4-(3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2']bipirazinil-3'-il)-fenil]-etanona (0,200 g, 0,710 mmol) en 1,2 dicloroetano (4
ml). Afadir 5-metil-1-piridin-2-il-1H-pirazol-4-carbaldehido (1,5 equiv., 0,200 g, 1,07 mmol). Agitar durante 30 min.
Anadir triacetoxiborohidruro soédico (2,0 equiv., 0,300 g, 1,42 mmol). Agitar a temperatura ambiente durante 48 h.
Purificar mediante columna de SCX, seguido de cromatografia de fase normal con un gradiente de EtOAc al 100 % a
NH3 7 N en metanol al 5 %/EtOAc, para dar la base libre del compuesto del titulo (0,273 g, rendimiento del 85 %). EM
(EN): m/z = 454,2 [M+H]". Disolver esta base libre (0,273 g, 0,60 mmol) en una mezcla de acetonitrilo (2 ml) y agua (3
ml). Afadir HCI acuoso 1 N (1 equiv., 0,60 mmol, 0,60 ml). Congelar la solucién a -78 °C en un bafo de hielo
seco/acetona. Poner la solucién en el liofilizador durante 48 h para dar el compuesto del titulo (0,295 g, rendimiento del
100 %). EM (EN): m/z = 454,2 [M+H]".

Ejemplo 62: Clorhidrato de 1-{4-[4-(3-metil-1-fenil-1H-pirazol-4-ilmetil)-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2"]bipirazinil-
3'-il]-fenil}-etanona

HCI

Disolver 1-[4-(3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2"bipirazinil-3'-il)-fenil]-etanona (0,5 g, 1,77 mmol) en 1,2 dicloroetano (4 ml).
Anadir 3-metil-1-fenil-1H-pirazol-4-carbaldehido (1,5 equiv., 0,495 g, 2,66 mmol). Agitar durante 30 min. Afadir
triacetoxiborohidruro soédico (2,0 equiv., 0,75 g, 3,54 mmol). Agitar a temperatura ambiente durante 48 h. Purificar
mediante columna de SCX, seguido de cromatografia de fase normal con un gradiente de EtOAc al 100 % - NH3 7 N en
metanol al 5 %/EtOAc, para dar la base libre del compuesto del titulo (0,15 g, rendimiento del 18 %). EM (EN): m/z =
453,2 [M+H]". Disolver (0,15 g, 0,33 mmol) en una mezcla de acetonitrilo (2 ml) y agua (3 ml). Afiadir HCl ac. 1 N (1

48



10

15

20

25

ES 2395872 T3

equiv., 0,33 mmol, 0,33 ml). Congelar la solucién a -78 °C en un barfio de hielo seco/acetona. Poner la solucién en el
liofilizador durante 48 h para dar el compuesto del titulo (0,156 g, rendimiento del 97 %). EM (EN): m/z = 453,2 [M+H]".

Ejemplo 63: Clorhidrato de 3'-(4-fluoro-fenil)-4-[1-(4-metoxi-fenil)-5-metil-1H-pirazol-4-ilmetil]-3,4,5,6-
tetrahidro-2H-[1,2"]bipirazina

HCI

o
/

Usar los procedimientos del Ejemplo 55, usando 5-metil-1-(4-metoxifenil)-1H-pirazol-4-carbaldehido para preparar el
compuesto del titulo (240 mg, 91 %). EM (EN): m/z = 459 [M+H]".

Ejemplo 64: Clorhidrato de 3'-(4-clorofenil)-4-(3,5-dimetil-1-fenil-1H-pirazol-4-ilmetil)-3,4,5,6-tetrahidro-
2H-[1,2"]bipirazina

NN N HCl

Cl

Acoplar 3'-(4-clorofenil)-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2']bipirazinilo (0,103 g, 0,400 mmol) y 3,5-dimetil-1-fenil-1H-pirazol-4-
carbaldehido (0,083 g, 0,679 mmol) en presencia de acido acético (0,035 ml, 0,61 mmol) y triacetoxiborohidruro sédico
(0,105 g, 0,491 mmol) en DCE (5 ml) durante 44 h. Purificar por cromatografia sobre gel de silice, eluyendo con 0:100
a 10:90 de metanol:DCM. Disolver la base libre en metanol y afiadir cloruro de amonio (6,0 mg, 0,2 mmol). Agitar
durante una noche, concentrar a presion reducida, afadir éter dietilico y agitar durante una noche. Aislar el producto
sélido por filtracion y secar al vacio durante una noche para dar el compuesto del titulo (0,0637 g, 46 %). EM (EN): m/z
=460 [M+H]".

Ejemplo 65: Clorhidrato de 3'-(4-metoxifenil)-4-(1,3,5-trimetil-1H-pirazol-4-ilmetil)-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2']
bipirazina

Acoplar 3'-(4-metoxifenil)-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2"bipirazinilo (0,103 g, 0,400 mmol) y
1,3,5-trimetil-1H-pirazol-4-carbaldehido (0,0727 g, 0,526 mmol), usando triacetoxiborohidruro sédico (0,167 g, 0,788
mmol) en DCE (5 ml). Agitar a temperatura ambiente durante 18 h y afiadir la mezcla de reaccion a una columna SCX.
Eluir con amoniaco 2 M en metanol. Purificar por cromatografia sobre gel de silice, eluyendo con 0:100 a 20:80 de
metanol:DCM. Disolver el residuo en metanol y afiadir cloruro de amonio (1,3 ml de una solucién 0,2 M de cloruro de
amonio en metanol, 0,26 mmol). Agitar durante una noche, concentrar, afadir éter dietilico y agitar durante una noche.
Aislar el producto sélido por filtracion y secar al vacio durante una noche para dar el compuesto del titulo (100 mg, 58
%). EM (EN): m/z = 393 [M+H]".
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Ejemplo 66: Succinato de 3'-(4-etoxifenil)-4-(1,3,5-trimetil-1H-pirazol-4-ilmetil)-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2"]
bipirazina

N HOOC

0 COOH
N

Acoplar (4-etoxifenil)-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2']bipirazinilo (0,745 g, 2,50 mmol) y 3,5-dimetil-1-fenil-1H-
pirazol-4-carbaldehido (0,368 g, 2,66 mmol) en DCE (42 ml) usando triacetoxiborohidruro sédico (0,820 g, 3,87 mmol).
Agitar a temperatura ambiente durante 43 h, afiadir hidréxido sédico 1 N (20 ml) y extraer con DCM. Purificar por
cromatografia sobre gel de silice, eluyendo con 0:100 a 7:93 de metanol:DCM, para dar la base libre (0,839 g, 83 %).
Disolver una porcion de la base libre (0,160 g, 0,39 mmol) en metanol (5 ml), afiadir acido succinico (0,0459 g, 0,39
mmol) y agitar durante una noche. Concentrar, disolver el residuo en metanol (1 ml), afiadir acetato de etilo, concentrar
hasta un volumen de aproximadamente 1-2 ml y enfriar a -25 °C durante una noche. Aislar el producto sélido por

filtracion, lavar con éter dietilico frio y secar al vacio durante una noche para dar el compuesto del titulo (0,111 g, 54
%). EM (EN): m/z = 407 [M+H]".

Ejemplo 67: Succinato de 3'-(4-isopropoxifenil)-4-(1,3,5-trimetil-1H-pirazol-4-ilmetil)-3,4,5,6-tetrahidro-
2H-[1,2"]bipirazina

(\N B
S N’
C \

HOOC\/\COOH

N

o

A

Combinar (4-isopropoxifenil)-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2"bipirazinilo (0,158 g, 0,557 mmol) y 1,3,5-trimetil-1-1H-pirazol-
4-carbaldehido (0,0853 g, 0,617 mmol) en DCE (12 ml) y afadir triacetoxiborohidruro sédico (0,239 g, 1,13 mmol).
Agitar a temperatura ambiente durante 24 h y afiadir directamente a un cartucho SCX (prelavar columna con metanol,
después DCM), eluir con amoniaco 2 M en metanol y concentrar. Purificar por cromatografia sobre gel de silice,
eluyendo con 0:100 a 1:1 de tetrahidrofurano:hexanos, para dar la base libre (0,158 g, 68 %). CG-EM: m/z = 421
[M+H]". Preparar la sal esencialmente como se ha descrito para succinato de
3'-(4-etoxifenil)-4-(1,3,5-trimetil-1H-pirazol-4-ilmetil)-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2"bipirazinil (0,0700 g, 23 %). CG-EM:
m/z = 421 [M+H]".

Ejemplo 68: Clorhidrato de 4-(1,3-dimetil-1H-pirazol-4-ilmetil)-3'-(2-fluoro-fenil)-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2']
bipirazinilo

HCI

Cargar un tubo de reaccién con 3'-(2-fluoro-fenil)-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2']bipirazinilo (595 umoles; 154 mg) en 3,5
ml de MeOH seco, seguido de 10 ml de una solucion al 10 % de anhidrido trimetilacético (TMAA) en dioxano, y
1,3-dimetil-1H-pirazol-4-carbaldehido (396 umoles; 50 mg). A la mezcla de reaccion, afiadir cianoborohidruro sédico
enlazado a silice (1200 umoles; 1000 mg), cerrar herméticamente la suspension y agitar a temperatura ambiente
durante una noche. Filtrar el material en bruto, lavar con MeOH y evaporar a sequedad. Disolver el residuo en 50 ml de
DCM, tratar con agua y salmuera, y evaporar los extractos combinados para dar un aceite de color amarillo palido.
Disolver el material en bruto en DCM y verter en una columna SCX prelavada con 10 ml de MeOH. Lavar el material
con 10 ml de MeOH vy liberar el producto con 20 ml de una solucion 2 N de NHz/MeOH. Evaporar para dar un polvo de
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color blanco. Someter el material en bruto a purificacion en fase inversa (CH3CN isocratico al 22 %/NHsHCO3 0,01 M
en agua, 80 ml/min, durante 8 min, en una columna Xterra C"®de30x75 mm,) para proporcionar la base libre en forma
de un sélido de color blanco (0,088 g, rendimiento del 40 %, EM EN" (m/z) 367 [M+H]"). Convertir el material purificado
en la sal clorhidrato disolviendo en CH3zCN a temperatura ambiente y afiadiendo 1 equiv. de HCI 1 N en agua. Después
de 5 min, liofilizar la solucién para dar el compuesto del titulo en forma de un sélido de color blanco con rendimiento
cuantitativo, EM EN" (m/z) 367 [M+H]").

Ejemplo 69: Clorhidrato de 3'-(2-fluoro-3-trifluorometil-fenil)-4-(1,5-dimetil-1H-pirazol-4-ilmetil)-3,4,5,6-
tetrahidro-2H-[1,2"]bipirazina

HCI

Disolver  3'-(2-fluoro-3-trifluorometil-fenil)-2,3,5,6-tetrahidro-[1,2']bipirazinilo  (0,0910 g, 0,279 mmol) vy
1,5-dimetil-1H-pirazol-4-carbaldehido (0,0591 g, 0,476 mmol) en DCE (10 ml) y agitar a temperatura ambiente durante
10 min. Afadir esta mezcla a una suspension de cianoborohidruro sédico enlazado a poliestireno (Biotage-Argonaut;
carga de 2,3 mmol/g; 0,29 g, 0,67 mmol), seguido de acido acético (0,5 ml). Agitar a temperatura ambiente durante 18
h. Purificar por cromatografia SCX, seguido de cromatografia sobre gel de silice (eluyendo con 0:100 a 10:90 de de
metanol:DCM), para dar la base libre (120 mg, 99 %). Disolver la base libre (0,119 g, 0,274 mmol) en acetonitrilo (6 ml),
afiadir 0,30 ml de HCI 1 M (ac.) y liofilizar para dar el compuesto del titulo (127 mg, 100 %). EM (EN): m/z = 435 [M+H]".

Ejemplo 70: Succinato de 3'-(4-fluoro-3-trifluorometil-fenil)-4-(1,5-dimetil-1H-pirazol-4-ilmetil)-3,4,5,6-

tetrahidro-2H- [1,2"]bipirazina
N
N N
CF,

\ N
N
EI@\ \ " °
s
F (@) OH

Usar los procedimientos del Ejemplo 69 usando 3'-(4-fluoro-3-trifluorometil-fenil)-2,3,5,6-tetrahidro-[1,2']bipirazinilo
para obtener el compuesto del titulo (rendimiento total 54 %). EM (EN): m/z = 327 [M+H]".

Ejemplo 71: Clorhidrato de 1-[2-(4-fluorofenil)-piridin-3-il]-4-(1H-pirazol-4-ilmetil)-piperazina

HCI

F

Disolver  1-[2-(4-fluoro-fenil)-piridin-3-il]-piperazina (0,140 g, 0,54 mmol) en DCE (5 ml). Adadir
1H-pirazol-4-carbaldehido (0,106 g, 1,10 mmol). Agitar a temperatura ambiente durante 20-30 min. Afadir
triacetoxiborohidruro sédico (0,233 g, 1,10 mmol), seguido de acido acético (0,049 g, 0,81 mmol). Agitar la mezcla de
reaccion a temperatura ambiente durante 48 h. Comprobar la mezcla de reaccion por CL-EM. Afiadir DMSO (3 ml)
como codisolvente. Agitar a temperatura ambiente durante 72 h. Purificar mediante un cartucho SCX, seguido de
cromatografia de fase inversa y cromatografia de fase normal (eluir con un gradiente de 20:80 a 0:100 de NH3 7 N en
metanol al 5 %/EtOAc:EtOAc) para obtener la base libre (0,099 g, 54 %). Disolver la base libre (0,099 g, 0,293 mmol)
en metanol (5 ml). Afadir cloruro de amonio (0,016 g, 0,293 mmol, 1 equiv.). Agitar la mezcla de reaccion a
temperatura ambiente durante 2 h y concentrar para dar el compuesto del titulo (0,103 g, 94 %). EM (EN): m/z = 338
[M+H]".
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Ejemplo 72: Clorhidrato de 1-(1,3-dimetil-1H-pirazol-4-ilmetil)-4-[2-(4-fluorofenil)-piridin-3-il]-piperazina

N HCI

Disolver  1-[2-(4-fluoro-fenil)-piridin-3-il]-piperazina (0,140 g, 0,54 mmol) en DCE (5 ml). Anfadir
1,3-dimetil-1H-pirazol-4-carbaldehido (0,137 g, 1,10 mmol). Agitar a temperatura ambiente durante 20-30 min. Afadir
triacetoxiborohidruro sédico (0,233 g, 1,10 mmol), seguido de acido acético (0,049 g, 0,81 mmol). Agitar la mezcla de
reaccion a temperatura ambiente durante 48 h. Purificar mediante un cartucho SCX, seguido de cromatografia de fase
inversa para obtener la base libre (0,103 g, 52 %). Disolver la base libre en metanol (5 ml). Afadir cloruro de amonio
(0,015 g, 0,282 mmol, 1 equiv.). Agitar la mezcla de reaccién a temperatura ambiente durante 2 h y concentrar para dar
el compuesto del titulo (0,100 g, 88 %). EM (EN): m/z = 366 [M+H]".

Ejemplo 73: Clorhidrato de 1-(1-etil-1H-pirazol-4-ilmetil)-4-[2-(4-fluorofenil)-piridin-3-il]-piperazina

HCI

Se preparé de acuerdo con los procedimientos del Ejemplo 72, usando 1-etil-1H-pirazol-4-carbaldehido (51 %). EM
(EN): m/z = 366 [M+H]".

Ejemplo 74: Clorhidrato de 1-[2-(4-fluoro-fenil)-piridin-3-il]-4-(1-metil-1H-pirazol-4-ilmetil)-piperazina

N
X
| \
<
N HCI

F

Disolver  1-[2-(4-fluoro-fenil)-piridin-3-il]-piperazina (0,150 g, 0,63 mmol) en DCE (5 ml). Anfadir
1-metil-1H-pirazol-4-carbaldehido (0,139 g, 1,26 mmol). Agitar a temperatura ambiente durante 20-30 min. Afadir
triacetoxiborohidruro sédico (0,267 g, 1,26 mmol), seguido de acido acético (0,040 g, 0,66 mmol). Agitar la mezcla de
reaccion a temperatura ambiente durante 14 h. Repartir la mezcla de reaccion en bruto entre DCM y NaHCO3 acuoso
sat. Secar la fase organica sobre Na>SO4 anhidro, filtrar y concentrar. Purificar por cromatografia de fase normal (eluir
con un gradiente de 100:0 a 80:20 de EtOAc:NHs 7 N en CH3OH), para obtener la base libre (0,157 g, 71 %). Disolver
la base libre en metanol (5 ml). Ahadir cloruro de amonio (0,024 g, 0,450 mmol, 1 equiv.). Agitar la mezcla de reaccion
a temperatura ambiente durante 2 h y concentrar para dar el compuesto del titulo (0,150 g, 86 %). EM (EN): m/z = 352
[M+H]".

Los Ejemplos 75-81 se preparan esencialmente como se describe en el Ejemplo 74, usando el
pirazol-4-carbaldehido adecuado.
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. . EM (EN)
0,
Ej. Estructura Compuesto Rendimiento (%) [M+H]*
(\N/I('N Clorhidrato de
N N\) N 1-(5-cloro-1,3-dimetil-1H-pirazol-4-
75 Ci \ . : L 91 400
! _ ilmetil)-4-[2-(4-fluorofenil)-piridin-3-
N HCl il]-piperazina
F
HCI
(\N QA Clorhidrato de
LN 1-[2-(4- fenil)-piridin-3-il]-4-(5
76 = N\) N I .'( -nuoroten )-piri n-2-1 ].' (6 74 428
| _ metil-1-fenil-H-pirazol-4-ilmetil)-
N piperazina
F
HCI
(\NT’N Clorhidrato de
77 x N\) N 1-[1-(4-fluorofenil)-5-metil-1H-pirazol 100 446
l P -4-iimetil]-4-[2-(4-fluorofenil)-piridin-
N 3- il]-piperazina
F F
(\N 1 \,N Clorhidrato de
78 SN N\) N 1-[2-(4-fluoro-fenil)-piridin-3-il]- 81 380
| _ \ 4-(1,3,5-trimetil-1H-pirazol-4-iimetil)-
N HCI piperazina
F

Ejemplo 79: Clorhidrato de 1-[1-(4-fluoro-fenil)-5-metil-1H-pirazol-4-ilmetil]-4-[2-(2-fluorofenil)-piridin-3-il]-
piperazina

HCI

F

5 Preparar el compuesto del titulo usando procedimientos similares al Ejemplo 4, usando
2-(2-fluorofenil)-3-piperazinilpiridina y 1-(4-fluorofenil)-5-metil-1H-pirazol-4-carbaldehido. Rendimiento del 52 %, EM
(EN) m/z = 446 [M+H].

Ejemplo 80: Clorhidrato de 1-(1,5-dimetil-1H-pirazol-4-ilmetil)-4-[2-(4-fluoro-fenil)-piridin-3-il]-piperazina

S
N N\) \ NI\N

~

N HCI

10 Preparar el compuesto del titulo usando procedimientos similares al Ejemplo 4 usando
2-(4-fluorofenil)-3-piperazinilpiridina y 1,5-dimetil-1H-pirazol-4-carbaldehido. Rendimiento del 92 %, EM (EN) m/z =
336 [M+H].
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Ejemplo 81: Clorhidrato de 2-(4-{4-[2-(2-fluoro-fenil)-piridin-3-il]-piperazin-1-ilmetil}-pirazol-1-il)-etanol

AN
| HCI
~
N
OH
F
Preparar el compuesto del titulo wusando procedimientos similares al Ejemplo 72 usando

1-[2-(2-fluoro-fenil)-piridin-3-il]-piperazina y 1-(2-hidroxietil)-1H-pirazol-4-carbaldehido. Rendimiento del 86 %, EM
(EN) m/z = 382 [M+H].

Ejemplo 82: Diclorhidrato de 4-(1-bencil-3,5-dimetil-1H-pirazol-4-ilmetil)-3'-(4-fluorofenil)-3,4,5,6-tetrahidro-2H-
[1,2"]bipirazina

[ E7
N ( )
2 HCI
F

Disolver 3'-(4-fluorofenil)-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2"]bipirazinilo (1,834 g, 7,10 mmol) en dicloroetano (85 ml) y afadir
1-bencil-3,5-dimetil-1H-pirazol-4-carbaldehido (1,521 g, 7,10 mmol), triacetoxiborohidruro sédico (2,257 g, 10,7 mmol)
y acido acético (0,60 ml). Agitar la mezcla durante 18 h, diluir después con acetato de etilo y lavar con bicarbonato
sodico acuoso saturado y cloruro sédico acuoso saturado. Secar (sulfato sdédico), filtrar, concentrar y purificar
(cromatografia sobre gel de silice, eluyendo con acetato de etilo) para dar la base libre en forma de un cristal de color
amarillo (1,83 g, 56 %). Disolver la base libre en metanol, afiadir cloruro de amonio y someter a ultrasonidos la mezcla
durante 10 min. Concentrar la solucion para dar el compuesto del titulo en forma de un sélido de color amarillo. EM
(EN): m/z = 457 [M+H]".

Los compuestos de los Ejemplos 83-109 pueden prepararse esencialmente como se ha descrito en el Ejemplo 82
usando la fenil-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2"bipirazina o fenil-piridin-2-il-piperazina adecuadas y pirazol-4-carbaldehido.
El rendimiento calculado se base en la base libre. Los datos de espectroscopia de masas se basan en el compuesto
final en forma de la sal mono o diclorhidrato.

. Rendimiento EM (EN)
E;j. Estructura Compuesto (%) [M+H]
N N .
P NN Clorhidrato de
83 I NeeN 1-(3,5-dimetil-1-fenil-1H-pirazol-4-ilmetil)- 79 442
> 4-[3-(4-fluorofenil)-piridin-2- il]-piperazina
HCiI
F
N N . .
N N\) | N Diclorhidrato de
84 | = N\ 1-[3-(4-fluorofenil)-piridin-2-il]-4-(1,3,5- 35 380
F 2 HCl trimetil-1H-pirazol-4-ilmetil)-piperazina
F
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(Continuacion)

. Rendimiento EM (EN)
E;j. Estructura Compuesto (%) [M+H]
2 HCI
(\N I N Diclorhidrato de
85 Na N\) N 4-(3,5-dimetil-1-piridin-2-il-1H-pirazol-4- 50 444
E _ N ilmetil)-3'-(4-fluorofenil)-3,4,5,6-
N 4 \ tetrahidro-2H-[1,2']bipirazina
N
F
2 HCI
I/\N T Diclorhidrato de
Ny N N 1-(3,5-dimetil-1-piridin-2-il-1H-pirazol-4-
86 . : L 46 443
| ilmetil)-4-[3-(4-fluorofenil)-piridin-2-
= / N I .
\ ill-piperazina
S
F
N \ Sy
| Ny N\) N Clorhidrato de
1-[1-(4-fluoro-fenil)-5-metil-1H-pirazol-
87 % Q 4-iimetil]-4-[3-(4-fluoro-fenil)-piridin-2- 80 446
il-piperazina
F . I-pip
HCI
HCI (\N A
| w Clorhidrato de
88 l"\ N\/| { 1-[3-(4-fluoro-fenil)-piridin-2-il]-4-(5- 82 428
Z metil-1-fenil-1H-pirazol-4-ilmetil)-
piperazina
F
(Y
NN N Clorhidrato de
89 | P J 1-(1-etil-1H-pirazol-4-ilmetil )-4-[3-(4- 92 366
e fluoro-fenil)-piridin-2-il]-piperazina
F
N N
s O/\E\)‘ Clorhidrato de
90 | \ 1-[3-(4-fluoro-fenil)-piridin-2-il]-4-(1- 86 352
& el metil-1H-pirazol-4-ilmetil)-piperazina
F
O/\E\(N Clorhidrato de
91 Ny N 4 1-(1,3-dimetil-1H-pirazol-4-ilmetil)- 93 366
| \ 4-[3-(4-fluoro-fenil)-piridin-2-
Hel il]-piperazina
F
O/I\\'N Clorhidrato de
92 I”\ N \ 1-(1,5-dimetil-1H-pirazol-4-ilmetil)- 9% 366
Z 4-[3-(4-fluoro-fenil)-piridin-2-
HCl il]-piperazina
F
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(Continuacion)

E;j. Estructura Compuesto Rencé:];:)lento E['\I<|/I£IIE-IT)
N A
Ny O LA Clorhidrato de
93 | 2-(4-{4-[3-(4-fluoro-fenil)-piridin-2- 35 382
Z HCI ill-piperazin-1-ilmetil}-pirazol-1- il)-etanol
- OH
HCI O | \,N Clorhidrato de
94 I"\ N 1-[3-(4-fluoro-fenil)-piridin-2-il]-4-(5- 57 429
& a metil-1-piridin-2-il-1H-pirazol-4-ilmetil)-
- piperazina
Hel O | \'N Clorhidrato de
95 | N 1-[3-(4-fluoro-fenil)-piridin-2-il]-4-(5- 53 429
Z 7\ metil-1-piridin-4-il-1H-pirazol-4-ilmetil)-
= piperazina
. N
(\ | \,N
| Ny "\J \ Clorhidrato de
96 & 1-[3-(3-fluoro-fenil)-piridin-2-il]-4-(1- 94 352
HCl metil-1H-pirazol-4-ilmetil)-piperazina
F
N Q
(\ | N
| N "\) \ Clorhidrato de
97 = 1-[3-(3-fluoro-fenil)-piridin-2-il]-4-(1,5- 84 366
Hel dimetil-1H-pirazol-4-ilmetil)-piperazina
F
SN
N
Na N\) L/ Clorhidrato de
98 | '\ 1-[3-(2-fluoro-fenil)-piridin-2-il]-4-( 1- 89 352
F metil-1H-pirazol-4-ilmetil)-piperazina
HCI
F
O | \/N Clorhidrato de
99 N N 1-(1,3-dimetil-1H-pirazol-4-ilmetil)- 84 366
| '\ 4-[3-(2-fluoro-fenil)-piridin-2-
= il]-piperazina
E HCI
Hcl
N N
r‘:\) I N Clorhidrato de
100 } 1-(1-etil-1H-pirazol-4-ilmetil )-4-[3-(2- 88 366

fluoro-fenil)-piridin-2-il]-piperazina
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(Continuacion)

. Rendimiento EM (EN)
E;j. Estructura Compuesto (%) [M+H]
N 0\
N NO/\E\)‘ Clorhidrato de
101 | P 2-(4-{4-[3-(2-fluoro-fenil)-piridin-2- 46 382
Hel il]-piperazin-1-ilmetil}-pirazol-1- il)-etanol
H
F
(\N B Clorhidrato de
102 N "\) \’ 1-(1,3-dimetil-1H-pirazol-4-ilmetil)- 95 396
| P F 4-[3-(5-fluoro-2-metoxi-fenil)-piridin-2-
HE) ill-piperazina
~,
0
N A :
I/\ | n Clorhidrato de
103 IN\ \)/I; 1-(1,5-dimetil-1H-pirazol-4-ilmetil)- 90 396
Z F 4-[3-(5-fluoro-2-metoxi-fenil)-piridin-2-
- HCl ill-piperazina
[+
S04 -
N\) | v Clorhidrato de
104 | NS " 1-(1,5-dimetil-1H-pirazol-4-ilmetil)- 86 416
Z 4-[3-(4-trifluorometil-fenil)-piridin-2-
HCI ill-piperazina
CF,
|/\N | A"
N N\) ’ Clorhidrato de
105 | P } 1-(1-etil-1H-pirazol-4-ilmetil )-4-[3-(4- 86 416
et trifluorometil-fenil)-piridin-2- il]-piperazina
CF,
|/\N | \)1
IN\ N\) p‘ Clorhidrato de
1-(1,5-dimetil-1H-pirazol-4-ilmetil)-
106 & 4-[3-(3-trifluorometil-fenil)-piridin-2- 98 416
HCI ill-piperazina
CF,
(\N/T\\N
Ny N\) s Clorhidrato de
107 | } 1-(1-etil-1H-pirazol-4-ilmetil)-4-[3- 93 348
' fenil-piridin-2-il]-piperazina
HCI
(\N N Clorhidrato de
108 N N\) | N 3'-fenil-4-(1,3,5-trimetil-1H-pirazol-4- 72 363
[ r‘ ilmetil)-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2'|bipirazi
N> na
HCt
HCI
N YN Clorhidrato d
N N\) \N, Iorlrao e . '
109 [ ) 3'-(4-fluoro-fenil)-4-(5-metil-1-piridin-2-il- 51 430

p-4
\
=N
Z

1H-pirazol-4-iimetil)-3,4,5,6-tetrahidro-
2H-[1,2'bipirazina
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Ejemplo 110: Diclorhidrato de 4-(1-bencil-3,5-dietil-1H-pirazol-4-ilmcthil)-3'-(4-fluorofenil)-3,4,5,6-tetrahidro-
2H-[1,2"]bipirazina

\ .
®
" -
2 HCI
F

Disolver 3'-(4-fluorofenil)-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2"]bipirazinilo (1,082 g, 4,19 mmol) en dicloroetano (50 ml) y afadir
1-bencil-3,5-dietil-1H-pirazol-4-carbaldehido (1,015 g, 4,19 mmol), triacetoxiborohidruro sédico (1,332 g, 6,28 mmol) y
acido acético (0,35 ml). Agitar la mezcla durante 18 h, diluir después con acetato de etilo y lavar con bicarbonato sédico
acuoso saturado, cloruro sddico acuoso saturado, secar (sulfato sédico), filtrar, concentrar y purificar (cromatografia
sobre gel de silice, eluyendo con 25:75 de hexanos:acetato de etilo) para dar la base libre en forma de un aceite de
color amarillo (1,36 g, 67 %). Disolver la base libre en metanol y afadir cloruro de amonio (0,300 g, 5,61 mmol) y
después someter a ultrasonidos la mezcla durante 10 min. Concentrar la solucién para dar el compuesto del titulo en
forma de un sélido de color amarillo. EM (EN): m/z = 485 [M+H]".

Ejemplo 111: Diclorhidrato de 3'-(4-fluorofenil)-4-[1-(4-metoxibencil)-3,5-dimetil-1H-pirazol-4-ilmetil]-3,4,5,6-
tetrahidro-2H-[1,2"]bipirazina

Disolver 3'-(4-fluorofenil)-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2']bipirazinilo (0,344 g, 1,33 mmol) en DCM (15 ml) y afadir
1-(4-metoxibencil)-3,5-dimetil-1H-pirazol-4-carbaldehido (0,325 g, 1,33 mmol), triacetoxiborohidruro sédico (0,422 g,
2,00 mmol) y acido acético (0,12 ml). Agitar la mezcla durante 18 h, diluir después con acetato de etilo, lavar con
bicarbonato sédico acuoso saturado, cloruro sédico acuoso saturado, secar (sulfato sodico), filtrar, concentrar y
purificar (cromatografia sobre gel de silice, eluyendo con 25:75 de hexanos:acetato de etilo), para dar la base libre en
forma de un aceite incoloro (0,281 g, 43 %). Disolver la base libre en metanol, afiadir cloruro de amonio y después
someter a ultrasonidos la mezcla durante 10 min. Concentrar la solucién para dar el compuesto del titulo en forma de
un sdélido de color blanco. EM (EN): m/z = 487 [M+H]".

Ejemplo 112: Diclorhidrato de 4-(3,5-dimetil-1-piridin-4-il-1H-pirazol-4-ilmetil)-3'-(4-fluorofenil)-3,4,5,6-
tetrahidro-2H-[1,2"]bi-pirazina

2 HCI

Disolver diclorhidrato de 3'-(4-fluorofenil)-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2']bipirazinilo (0,271 g, 0,870 mmol) en dicloroetano
(11 ml) y afadir 3,5-dimetil-1-piridin-4-il-1H-pirazol-4-carbaldehido (0,210 g, 1,04 mmol), triacetoxiborohidruro sédico
(0,332 g, 1,57 mmol), trietilamina (0,320 ml, 2,30 mmol) y acido acético (0,090 ml). Agitar durante 18 h, diluir con
acetato de etilo, lavar con bicarbonato sddico acuoso saturado, cloruro sédico acuoso saturado, secar (sulfato sédico),
filtrar, concentrar y purificar (cromatografia sobre gel de silice, eluyendo con acetato de etilo), para dar la base libre en
forma de un aceite de color amarillo (0,124 g, 32 %). Disolver la base libre en metanol y afiadir cloruro de amonio,
después someter a ultrasonidos la mezcla durante 10 min. Concentrar la solucién para dar el compuesto del titulo en
forma de un sélido de color amarillo. EM (EN): m/z = 444 [M+H]".
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Ejemplo 113: Diclorhidrato de 4-(5-cloro-1-fenil-1H-pirazol-4-ilmetil)-3'-(4-fluorofenil)-3,4,5,6-tetrahidro-
2H-[1,2"]bipirazina

Disolver diclorhidrato de 3'-(4-fluorofenil)-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2"]bipirazinilo (0,426 g, 1,29 mmol) en dicloroetano
(13 ml) y afadir 5-cloro-1-fenil-1H-pirazol-4-carbaldehido (0,319 g, 1,54 mmol), triacetoxiborohidruro sédico (0,409 g,
1,93 mmol), trietilamina (0,394 ml, 2,83 mmol) y acido acético (0,108 ml). Agitar la mezcla durante 18 h, diluir con
acetato de etilo, lavar con bicarbonato sédico acuoso saturado y cloruro sédico acuoso saturado, secar (sulfato
sédico), filtrar, concentrar y purificar (cromatografia sobre gel de silice, eluyendo con acetato de etilo), para dar la base
libre en forma de una espuma oleosa de color amarillo (0,279 g, 48 %). Disolver la base libre en metanol y afadir
cloruro de amonio, después someter a ultrasonidos la mezcla durante 10 min. Concentrar la solucién para dar el
compuesto del titulo en forma de un sélido de color amarillo. EM (EN): m/z = 449,451 [M+H]".

Ejemplo 114: Diclorhidrato de 4-(3,5-dimetil-1-pirimidin-2-il-1H-pirazol-4-ilmetil)-3'-(4-fluorofenil)-3,4,5,6-
tetrahidro-2H-[1,2"]bipirazina

Disolver diclorhidrato de 3'-(4-fluorofenil)-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2']bipirazinilo (0,257 g, 0,776 mmol) en dicloroetano
(8 ml) y afadir 3,5-dimetil-1-pirimidin-2-il-1H-pirazol-4-carbaldehido (0,157 g, 0,776 mmol), triacetoxiborohidruro
sédico (0,247 g, 1,16 mmol), trietilamina (0,238 ml, 1,71 mmol) y acido acético (0,065 ml). Agitar la mezcla durante 18
h, diluir después con acetato de etilo. Lavar con bicarbonato sddico acuoso saturado, cloruro sédico acuoso saturado,
secar (sulfato sédico), filtrar, concentrar y purificar (cromatografia sobre gel de silice, eluyendo con acetato de etilo),
para dar la base libre en forma de un solido de color amarillo (0,211 g, 61 %). Disolver la base libre en metanol y afadir
cloruro de amonio, después someter a ultrasonidos la mezcla durante 10 min. Concentrar la solucién para dar el
compuesto del titulo en forma de un sélido de color amarillo. EM (EN): m/z = 445 [M+H]".

Ejemplo 115: Clorhidrato de 1-[3-(2,5-difluoro-fenil)-piridin-2-il]-4-(1-metil-1H-pirazol-4-ilmetil)-piperazina

= F

HCI
F

Combinar 1-metil-1H-pirazol-4-carbaldehido (0,090 g, 0,726 mmol) y 1-[3-(2,5-difluoro-fenil)-piridin-2-il]-piperazina
(0,200 g, 0,726 mmol) en dicloroetano (7 ml). Afiadir acido acético glacial (68 pl) seguido de triacetoxiborohidruro
sodico (0,231 g, 1,09 mmol). Agitar a temperatura ambiente durante 20 h. Diluir con bicarbonato sédico acuoso
saturado y después extraer 3 veces usando DCM. Secar (sulfato sddico), filtrar, concentrar y purificar (cromatografia
sobre gel de silice, (eluyendo con 4,5:95,5 de amoniaco 2 M en de metanol:DCM), para dar un aceite de color pardo.
Purificar el aceite usando HPLC, (eluyendo con 40:60 de acetonitrilo:agua (con TFA al 0,25 %) para dar un aceite
transparente. Disolver el aceite en metanol y aplicar a una columna SCX de 10 g. Lavar la columna con metanol y
después eluir con amoniaco 2 N en metanol para dar la base libre en forma de un aceite transparente. Disolver el
aceite en metanol, afadir cloruro de amonio y someter a ultrasonidos la mezcla durante 10 min. Evaporar la solucion
para dar el compuesto del titulo en forma de un sélido de color blanco (0,053 g, 18 %). EM (EN): m/z = 370 [M+H]J".
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Ejemplo 116: Clorhidrato de 1-[3-(2,5-difluoro-fenil)-piridin-2-il]-4-(1,5-dimetil-1H-pirazol-4-ilmetil)-piperazina

N N
N\ Q INN

Z F

"

—

HCI
F

Usar los procedimientos del Ejemplo 115 usando 1,5-dimetil-1H-pirazol-4-carbaldehido para obtener el compuesto del
titulo (37 %), EM (EN): m/z = 384 [M+H]".

Ejemplo 117: 4-(1,3,5-Trimetil-1H-pirazol-4-ilmetil)-3'-(4-cianofenil)-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2"]bipirazina

Suspender 4-(3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2"]bipirazinil-3"-il)-benzonitrilo (0,179 g, 0,675 mmol) en tetrahidrofurano (4 ml).
Anadir 1,3,5-trimetil-1H-pirazol-4-carbaldehido (0,098 g, 0,71 mmol) en tetrahidrofurano (490 pl), después
triacetoxiborohidruro sédico (0,15 g, 0,071 mmol) y agitar en una atmosfera de nitrégeno a temperatura ambiente
durante 3 h. Afadir hidrogenocarbonato sédico acuoso saturado (10 ml) seguido de hidroxido sodico 2 N (1 ml) a la
mezcla y extraer con DCM (3 x 20 ml). Pasar los extractos de DCM combinados a través de un IST Phase Separator
Frit®, concentrar y purificar (cromatografia sobre gel de silice, eluyendo con 0:100 a 12:88 de de metanol:DCM), para
dar el compuesto del titulo (153,5 mg, 59 %). EM (EN): m/z = 388 [M+H]".

Ejemplo 118: 3'-(4-Metanosulfonilfenil)-4-(1,3,5-trimetil-1H-pirazol-4-ilmetil)-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2"]
bipirazina

SO,CH,

Suspender 3'-(4-metanosulfonilfenil)-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2]bipirazinilo (0,191 g, 0,60 mmol) en tetrahidrofurano (4
ml). Adadir 1,3,5-trimetil-1H-pirazol-4-carbaldehido (0,087 g, 0,63 mmol) en tetrahidrofurano (435 ml), después
triacetoxiborohidruro sédico (0,13 g, 0,63 mmol). Someter la reaccion a ultrasonidos durante 30 s, después agitar en
una atmosfera de nitrdgeno a temperatura ambiente durante 7 h. Afadir hidrogenocarbonato sédico acuoso saturado
(10 ml), seguido de hidréxido sédico 2 N (1 ml) a la mezcla y extraer con DCM (3 x 20 ml). Pasar los extractos de DCM
combinados a través de un IST Phase Separator Frit®, concentrar y purificar (cromatografia sobre gel de silice,
eluyendo con 0:100 a 12:88 de de metanol:DCM), para dar el compuesto del titulo (241,9 mg, 91 %). EM (EN): m/z =
441,2 [M+H]".
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Ejemplo 119: Fumarato del acido 3'-(2,6-dimetil-fenil)-4-(1,5-dimetil-1H-pirazol-4-ilmetil)-3,4,5,6-tetrahidro-2H-
[1,2"]bipirazinil-(E)-but-2-enodioico

)

N
[ AN
P
N OH
= OH
OM

(0]

—Z 7

Agitar diclorhidrato de 3'-(2,6-dimetil-fenil)-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2"]bipirazinilo (156 mg, 0,46 mmol) en
tetrahidrofurano seco (3 ml) y afiadir 1,5-dimetil-1H-pirazol-4-carbaldehido (86 mg, 0,69 mmol). Agitar a temperatura
ambiente durante 10 min y después afadir triacetoxiborohidruro sodico (146 mg, 0,69 mmol). Agitar la reaccion
durante 18 h a temperatura ambiente, después a 50 °C durante 5 h en una atmosfera de nitrégeno. Verter la mezcla de
reaccion en bicarbonato sédico acuoso saturado (10 ml), extraer con DCM (3 x 10 ml) y pasar a través de un IST Phase
Separator Frit®. Concentrar y purificar usando cromatografia sobre gel de silice, eluyendo con 0:100 a 10:90 de
metanol:DCM para dar la base libre en forma de un aceite. Disolver el aceite en etanol y afiadir 1 equivalente de acido
fumarico. Recristalizar para dar el compuesto del titulo en forma de un polvo de color blanco (67 mg, 30 %). EM (EN):
m/z = 377 [M+H]".

Ejemplo 120: Fumarato del acido 4-(1,5-dimetil-1H-pirazol-4-ilmetil)-3'-(3-trifluorometil-fenil)-3,4,5,6-tetrahidro-
2H- [1,2"]bipirazinil-(E)-but-2-enodioico

\ .
N
[ : \
OH
/ OH
O

Agitar diclorhidrato de 3'-(3-trifluorometil-fenil)-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2"bipirazinilo (157 mg, 0,41 mmol) en
tetrahidrofurano seco (3 ml) y afiadir 1,5-dimetil-1H-pirazol-4-carbaldehido (76 mg, 0,615 mmol). Agitar a temperatura
ambiente durante 10 min y después afiadir triacetoxiborohidruro sédico (130 mg, 0,615 mmol). Agitar la reaccion
durante 18 h a temperatura ambiente, detener después con bicarbonato sédico acuoso saturado (10 ml), extraer con
DCM (3 x 10 ml) y pasar a través de un IST Phase Separator Frit®. Concentrar y purificar usando cromatografia sobre
gel de silice, eluyendo con 0:100 a 10:90 de metanol:DCM para obtener la base libre en forma de un aceite. Disolver el
aceite en etanol y anadir 1 equivalente de acido fumarico. Retirar el disolvente para dar el compuesto del titulo en
forma de un polvo de color blanco/crema (137 mg, 68 %). EM (EN): m/z = 417 [M+H]".

\

Ejemplo 121: Clorhidrato de 4-(1-etil-1H-pirazol-4-ilmetil)-3'-(4-fluorofenil)-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2"]bipirazina
l/\ N Hcl

F

Anadir triacetoxiborohidruro soédico (636 mg, 3 mmol) a una suspension agitada de diclorhidrato
3'-(4-fluorofenil)-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2"bipirazinilo (497 mg, 1,5 mmol) y 1-etil-1H-pirazol-4-carboxaldehido (279
mg, 2,25 mmol) en tetrahidrofurano (5 ml). La suspension espesa se vuelve mévil en 10 min. Inactivar después de 30
min mediante la adicion de bicarbonato sédico acuoso saturado (10 ml), hidroxido sédico 2 N (3 ml), agua (3 ml) y
extraer con DCM (10 ml). Separar el extracto organico por medio de una frita hidréfoba y concentrar para dar un aceite
de color pardo (740 mg). Purificar usando cromatografia sobre gel de silice, eluyendo con 2:98 a 7:93 de
metanol:DCM, para dar la base libre en forma de un aceite de color amarillo (577 mg). Disolver de nuevo en
isopropanol caliente (12 ml) y afiadir una solucién de HCI 2 M en éter dietilico (0,8 ml) para cristalizar un sélido de color
blanco después de un periodo de reposo. Filtrar y secar al vacio a 60 °C para dar el compuesto del titulo (456 mg, 75
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%). EM (EN): m/z = 367 [M+H]".

Ejemplo 122: Clorhidrato de 4-(1,5-dimetil-1H-pirazol-4-ilmetil)-3'-(4-fluorofenil)-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2']
bipirazina

7N Hel ,
N =

F

Afadir  triacetoxiborohidruro  sédico (233  mg, 1,1 mmol) a una mezcla agitada de
3'-(4-fluorofenil)-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2"bipirazinilo (190 mg, 0,74 mmol) y 1,5-dimetil-1H-pirazol-4-carboxaldehido
(137 mg, 1,1 mmol) en tetrahidrofurano (4 ml). Inactivar después de 4 h mediante la adicion de bicarbonato sédico
acuoso saturado (10 ml), hidréxido sédico 2 N (1 ml) y extraer con DCM (10 ml). Separar el extracto organico por medio
de una frita hidréfoba y concentrar para dar un aceite de color amarillo (321 mg). Purificar usando cromatografia sobre
gel de silice, eluyendo con 2:92 a 20:90 de metanol:DCM, para dar la base libre en forma de un aceite incoloro (234
mg). Disolver de nuevo en isopropanol (3 ml) y afiadir una solucién de HCI 2 M en éter dietilico (0,5 ml) para cristalizar
un solido de color amarillo después de un periodo de reposo. Filtrar y secar al vacio a 60 °C para dar el compuesto del
titulo (217 mg, 73 %). EM (EN): m/z = 273 [M+H]J".

Los compuestos de los Ejemplos 123-132 se preparan esencialmente como se ha descrito en el Ejemplo 122 usando
el aldehido adecuado vy triacetoxiborohidruro sédico en tetrahidrofurano.

Ej. Estructura Compuesto Rendimiento EM (EN)

(%) [M+H]*
"
N P N N/ Clorhidrato de
[ N 4-(1-metil-1H-pirazol-4-ilmetil)-3'-(4-
123 K/N\/E’f fluorofenil)-3,4,5,6-tetrahidro-2H- 65 353
HCt [1,2bipirazina
F
N
Nl = N Clorhidrato de
N/\ I3 4-(1,3-dimetil-1H-pirazol-4-ilmetil)-3'-(4-
124 N N 88 367
¢ fluorofenil)- 3,4,5,6-tetrahidro-2H-
HCI [1,2bipirazina
F
T N

N = N,\ N Clorhidrato de
O 4-(1-bencil-1H-pirazol-4-ilmetil }-3'-(4-
N
125 K/N\/L/ i fluorofenil)- 3,4,5,6-tetrahidro-2H- 73 429

[1,2']bipirazina

[1,2']bipirazina

HCl
D ]
N N’\ N, Clorhidrato de 3'-(4-fluorofenil)-4-(1H-
126 k/N\LN pirazol-4-ilmetil)-3,4,5,6-tetrahidro-2H- 24 339
F
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(Continuacion)

. Rendimiento EM (EN)
Ej. Estructura Compuesto (%) [M+H]*

7N
No __ / | Clorhidrato de
N N 4-(1,5-dimetil-1H-pirazol-4-ilmetil)-3'-(3-
127 QLN fluoro-fenil)- 3,4,5,6-tetrahidro-2H- 64 367
[1,2']bipirazinilo
F HCI

7N
N

= N Clorhidrato de
128 N/\| [ N 4-(1-etil-1H-pirazol-4-ilmetil)-3'-fenil- 71 349
I\/N g 3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2']bipirazinilo
HCI
N
N = / Clorhidrato de
N N, 4-(1,5-dimetil)-1H-pirazol-4-ilmetil)-3'-
129 I\/)\l I N fenil-3,4,5,6-tetrahidro-2H- 61 349
[1,2bipirazinilo
HCI
;N
No_— /| Clorhidrato de

N N 4-(1-etil-1H-pirazol-4-ilmetil)-3'-(3-fluoro-

130 Q \/[//N fenil)- 3,4,5,6-tetrahidro-2H- 48 367
[1,2']bipirazinilo

F HCI

Ejemplo 131: Clorhidrato de 4-(3-etil-1-fenil-1H-pirazol-4-ilmetil)-3'-(4-fluoro-fenil)-3,4,5,6-tetrahidro-2H-

[1,2"]bipirazinilo
(\N/\E(
| N
Ao O
N
F

Disolver diclorhidrato de 3'-(4-fluoro-fenil)-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2']bipirazinilo (400 mg, 1,208 mmol) en metanol y
formar la base libre pasando a través de un cartucho de intercambio i6nico SCX-2®, lavando con metanol, después
eluyendo con amoniaco 2 M en metanol, y concentrar para dar un aceite de color amarillo (320 mg, 100 %). Agitar
3'-(4-fluoro-fenil)-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2"]bipirazinilo (160 mg, 0,60 mmol) y 3-etil-1-fenil-1H-pirazol-4-carbaldehido
(120 mg, 0,60 mmol) en tetrahidrofurano seco (5 ml) a temperatura ambiente durante 10 min. Afadir
triacetoxiborohidruro sédico (152 mg, 0,719 mmol) y agitar reaccion durante 1 h en una atmosfera de nitrégeno. Verter
la mezcla de reaccion en bicarbonato sddico acuoso saturado (10 ml), extraer con DCM (3 x 20 ml) y pasar a través de
un IST Phase Separator Frit®. Concentrar y purificar usando cromatografia sobre gel de silice (eluyendo con 5:95 de
de metanol:DCM). Purificar adicionalmente por HPLC de fase inversa de pH alto y concentrar. Disolver el aceite en
acetonitrilo y convertir la sal clorhidrato afiadiendo una solucién ac. 2 M de HCI. Afadir agua vy liofilizar para dar el
compuesto del titulo en forma de un polvo de color blanco (52 mg, 18 %). EM (EN): m/z = 443,2 [M+H]".
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Ejemplo 132: Diclorhidrato de 1-(3,5-dimetil-1-fenil-1H-pirazol-4-ilmetil)-4-(3-fenil-piridin-2-il)-piperazina

, CH,
N A\
s \/lHac N 2 HCI
P

Anadir acido acético glacial (81 pl, 1,38 mmol) a una solucién de 1-(3-fenil-piridin-2-il)}-piperazina (275 mg, 1,15 mmol)
y 3,5-dimetil-1-fenil-1H-pirazol-4-carbaldehido (276 mg, 1,38 mmol) en tetrahidrofurano (6 ml). Agitar la mezcla de
reaccion a temperatura ambiente durante 1,17 h. Afadir triacetoxiborohidruro sodico (365 mg, 1,72 mmol) y enjuagar
con tetrahidrofurano (3 ml). Agitar la mezcla de reaccién a temperatura ambiente durante 18 h. Diluir la mezcla de
reaccion con éter dietilico y una solucion saturada de bicarbonato sédico. Separar las fases y extraer la fase acuosa
con éter dietilico. Combinar los extractos de éter dietilico y lavar con agua y salmuera, secar sobre sulfato sédico, filtrar
y concentrar a presion reducida. Purificar el residuo por cromatografia sobre gel de silice. Eluir con metanol - DCM
para dar la base libre del compuesto del titulo (370 mg, 76 %) HRMS-FAB (m/z): [M+H]" calc. para Ca7H3oNs, 424,2501;
encontrado 424,2531.

Anadir cloruro de acetilo (126 wl, 1,77 mmol) a etanol (10 ml) y agitar la solucién a temperatura ambiente durante 10
min. Disolver esta base libre (375 mg, 0,88 mmol) en éter dietilico y filtrar. Afadir una solucion de acido clorhidrico
etandlico a la solucion de base libre. Concentrar la mezcla a presion reducida y concentrar dos veces mas en éter
dietilico. Secar el residuo a presion reducida durante 18 h para dar el compuesto del titulo en forma de una espuma de
color blanco (415 mg, 94 %). HRMS-FAB (m/z): [M+H]" calc. para Cz7H30Ns, 424,2501; encontrado 424,2504.

Ejemplo 133: Clorhidrato de 4-(3-metil-1H-pirazol-4-ilmetil)-3'-fenil-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2']bipirazinilo

HCI

A una suspension agitada de diclorhidrato de 3'-fenil-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2"bipirazinilo (0,4 g, 1,28 mmol, 1 equiv.)
y 3-metil-1H-pirazol-4-carbaldehido (0,27 g, 2,45 mmol, 1,92 equiv.) en tetrahidrofurano (20 ml) afiadir en una porcién
triacetoxiborohidruro sédico (0,88 g, 4,15 mmol, 3 equiv.) en forma de un solido. Agitar la mezcla a temperatura
ambiente en una atmoésfera de nitrégeno durante 70 h. Afadir una porcion adicional de
3-metil-1H-pirazol-4-carbaldehido (70 mg, 0,639 mmol, 0,5 equiv.) y triacetoxiborohidruro sédico (271 mg, 1,28 mmol,
1 equiv.) y agitar durante 21 h mas. Afiadir una solucién acuosa 2 M de hidréxido sodico (10 ml) y DCM (20 ml) separar
y extraer la fase acuosa con DCM (20 ml). Combinar los extractos organicos, secar sobre sulfato de magnesio, filtrar y
concentrar. Purificar por cromatografia en columna ultrarrapida sobre gel de silice, eluyendo con metanol al 5 % en
DCM, y después metanol al 5-10 % en DCMI. Disolver este material (157 mg, 0,47 mmol) en la cantidad minima de
acetonitrilo acuoso al 50 %. Afadir cloruro de hidrégeno acuoso 2 M (235 ml, 0,47 mmol) y liofilizar para dar el
compuesto del titulo (159 mg, 34 %). EM (EN): m/z = 335,2 [M+H]".

Ejemplo 134: Clorhidrato de 4-(1-etil-3,5-dimetil-1H-pirazol-4-ilmetil)-3'-(4-fluoro-fenil)-3,4,5,6-tetrahidro-2H-
[1,2"]bipirazinilo

HCI

A una suspension agitada de diclorhidrato de 3'-(4-fluoro-fenil)-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2']bipirazinilo (0,3 g, 0,906
mmol, 1 equiv.) y 1-etil-3,5-dimetil-1H-pirazol-4-carbaldehido (207 mg, 1,36 mmol, 1,5 equiv.) en tetrahidrofurano (10
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ml), afadir en una porcion triacetoxiborohidruro sédico (480 mg, 2,26 mmol, 2,5 equiv.) en forma de un sélido. Agitar la
mezcla a temperatura ambiente en una atmosfera de nitrégeno durante 19 h. Afiadir una solucién acuosa 2 M de
hidroxido sédico (10 ml) y DCM (20 ml), separa y extraer la fase acuosa con DCM (20 ml). Combinar los extractos
organicos, secar sobre sulfato de magnesio, filtrar y concentrar. Purificar por HPLC de fase inversa de pH alto.
Disolver este material (49 mg, 0,12 mmol), en la cantidad minima de acetonitrilo acuoso al 50 %. Afadir cloruro de
hidrégeno acuoso 2 M (60 pl, 0,12 mmol) y liofilizar para dar el compuesto del titulo (58 mg, 15 %). EM (EN): m/z =
395,2 [M+H]".

Ejemplo 135: Clorhidrato de 3-(4-fluorofenil)-4-(3-metil-1-propil-1H-pirazol-4-ilmetil)-3,4,5,6-tetrahidro-
2H-[1,2"]bipirazina

Disolver [3'-(4-fluoro-fenil)-2,3,5,6-tetrahidro-[1,2']bipirazinil-4-il]-(3-metil-1-propil-1H-pirazol-4-il-metanona (0,190 g,
0,465 mmol) en tetrahidrofurano (5 ml). Afiadir complejo borano 2 M-dimetilsulfoxido (349 pl, 0,697 mmol). Someter a
reflujo a 75 °C durante 18 h. Enfriar a temperatura ambiente e inactivar con metanol. Afiadir una solucion 5 N de
hidréxido sédico (5 ml) y someter a reflujo durante 1,5 h. Enfriar a temperatura ambiente y concentrar a presion
reducida. Afadir acetato de etilo y agua, y separar las fases. Extraer la fase acuosa 3 veces con acetato de etilo. Secar
los extractos organicos sobre sulfato de magnesio, filtrar y concentrar a presion reducida. Purificar por cromatografia
sobre gel de silice, eluyendo con acetato de etilo al 50-100 %/hexanos, después metanol al 10 %/acetato de etilo, para
dar la base libre (66 mg, rendimiento del 36 %). Disolver la base libre (0,061 g, 0,156 mmol) en metanol y afiadir una
soluciéon de cloruro de amonio (0,008 g, 0,156 mmol) en un volumen minimo de metanol. Agitar durante 18 h a
temperatura ambiente y concentrar para dar el compuesto del titulo (67 mg, 100 %). EM (EN): m/z = 395 [M+H]".

Ejemplo 136: Clorhidrato de
3'-(4-fluorofenil)-4-(1-isopropil-1H-pirazol-4-ilmetil)-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2"]bipirazina

Preparar el compuesto del titulo usando los procedimientos del Ejemplo 135 partiendo de
[3'-(4-fluorofenil)-2,3,5,6-tetrahidro-[1,2'bipirazinil-4-il]-(1-isopropil-1H-pirazol-4-il)-metanona (94 mg, 47 %). Disolver
la base libre (0,087 g, 0,229 mmol) en metanol y afiadir una solucién de cloruro de amonio (0,012 g, 0,229 mmol) en un
volumen minimo de metanol. Agitar durante 18 h a temperatura ambiente y concentrar para dar el compuesto del titulo
(94 mg, 99 %). EM (EN): m/z = 381 [M+H]".

Ejemplo 137: Clorhidrato de 1-[3-(4-fluoro-fenil)-piridin-2-il]-4-(1-isopropil-1H-pirazol-4-ilmetil)-piperazina

® —

F HCI

Disolver {4-[3-(4-fluoro-fenil)-piridin-2-il]-piperazin-1-il}-(1-isopropil-1H-pirazol-4-il)-metanona (0,280 g, 0,712 mmol) en
tetrahidrofurano (5 ml). Afadir dimetilsulfuro de borano (2 M en tetrahidrofurano, 0,64 ml, 1,28 mmol) y someter a
reflujo la mezcla durante 18 h. Enfriar la mezcla a temperatura ambiente y afadir cuidadosamente una pequefia
cantidad de metanol, después hidréxido sodico 2 N (5 ml). Someter a reflujo la mezcla durante 2 h, después enfriar y
evaporar los extractos organicos. Afiadir agua y extraer la mezcla 3 veces con acetato de etilo. Secar (sulfato sédico),
filtrar, concentrar y purificar (cromatografia sobre gel de silice, eluyendo con 6:94 de amoniaco 2 M en de
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metanol:DCM), para dar la base libre en forma de un sdlido de color blanco. Disolver la base libre en metanol y afiadir
cloruro de amonio, después someter a ultrasonidos la mezcla durante 10 min. Evaporar la soluciéon para dar el
compuesto del titulo en forma de un sélido de color blanco (0,127 g, 43 %). EM (EN): m/z = 380 [M+H]".

Ejemplo 138: Clorhidrato de 1-(1-isopropil-1H-pirazol-4-ilmetil)-4-[3-(4-trifluorometil-fenil)-piridin-2-il]-
piperazina

HCI

Usar los procedimientos del Ejemplo 137, partiendo de [3'-(4-trifluorometil-fenil)-2,3,5,6-
tetrahidro-[1,2"]bipirazinil-4-il]-(1-isopropil-1H-pirazol-4-il)-metanona para obtener el compuesto del titulo (52 %). EM
(EN): m/z = 430 [M+H]".

Ejemplo 139: Clorhidrato de 4-(5-cloro-1-metil-1H-pirazol-4-ilmetil)-3'-(4-fluoro-fenil)-3,4,5,6-tetrahidro-2H-

[1,2"]bipirazina
N A\
N
[\ \) Cl N\
~
N HCI
F

A una soluciéon 1 M de hidruro de litio y aluminio en tetrahidrofurano (1,97 ml, 1,97 mmol), en una atmdsfera de
nitrégeno, afiadir gota a gota una solucion de 3'-(4-fluoro-fenil)-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2"]bipirazinilo (0,255 g, 0,99
mmoles) en tetrahidrofurano (5 ml). Después de agitar durante 30 min, calentar la solucidn a reflujo, después anadir
gota a gota una solucion de éster etilico del acido 5-cloro-1-metil-1H-pirazol-4-carboxilico (223 mg, 1,18 mmol) en
tetrahidrofurano (2 ml) durante 45 min. Después de 30 min, enfriar la reaccién a temperatura ambiente y después
enfriar a 0 °C. Inactivar cuidadosamente con agua (10 ml), afiadir DCM (10 ml) y después pasar a través de un
separador de fases. Lavar la fase acuosa dos veces con DCM (10 ml) y pasar a través del separador. Combinar los
extractos organicos y concentrar, después purificar por cromatografia ultrarrapida (columna de gel de silice, eluyendo
con metanol al 0-15 % en cloruro de metileno). Purificar adicionalmente por HPLC de fase inversa para obtener la base
libre. Disolver la base libre (59 mg, 0,16 mmol) en la cantidad minima de acetonitrilo acuoso al 50 %. Anadir HCI
acuoso 2 M (80 pl, 0,16 mmol) y liofilizar para dar el compuesto del titulo (52 mg, 12 %). EM (EN): m/z = 387,1 [M+H]".

Ejemplo 140: 3'-(4-Cloro-fenil)-4-(1,3-dimetil-1H-pirazol-4-ilmetil)-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2"]bipirazinilo

N N
N\ '\(\) I N’N
\
~

N

(

Cl

Anadir acido 4-clorobencenoborénico (64 mg, 0,41 mmol) a una mezcla 3'-cloro-4-(1,3-dimetil-1H-pirazol-4-il-
metil)-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2']bipirazinilo (104 mg, 0,34 mmol), carbonato potasico (113 mg, 0,82 mmol) y
tetraquis(trifenilfosfina)paladio (0) (0,002 g, 0,002 mmol) en N,N-dimetilacetamida (2 ml) y agua (1 ml). Purgar con
nitrégeno y calentar durante una noche a 110 °C. Enfriar a temperatura ambiente, afiadir agua (10 ml), extraer con
DCM (3 x 20 ml), combinar y purificar usando HPLC de fase inversa de pH alto para dar
3'-(4-cloro-fenil)-4-(1,3-dimetil-1H-pirazol-4-ilmetil)-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2"]bipirazinilo (68 mg, 54,2 %). EM (EN):
m/z = 383 [M+H]".
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Ejemplo 141: 3'-(3-Cloro-4-fluorofenil)-4-(1-metil-1H-pirazol-4-ilmetil)-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2']bipirazinilo

N

Cl

Afadir  acido  3-cloro-4-fluorobencenoborénico (71 mg, 0,41 mmol) a una mezcla de
3'-cloro-4-(1-metil-1H-pirazol-4-ilmetil)-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2']bipirazinilo (104 mg, 0,34 mmol), carbonato potasico
(113 mg, 0,82 mmol) y tetraquis(trifenilfosfina)paladio (0) (0,002 g, 0,002 mmol) en N,N-dimetilacetamida (2 ml) y agua
(1 ml). Purgar con nitrégeno y calentar durante una noche a 110 °C. Enfriar a temperatura ambiente, afiadir agua (10
ml), extraer con DCM (3 x 20 ml), combinar y purificar usando HPLC de fase inversa de pH alto para dar el compuesto
del titulo (76 mg, 57,7 %). EM (EN): m/z = 387 [M+H]".

Ejemplo 142: 4-(1-Metil-1H-pirazol-4-ilmetil)-3'-(2,3-difluorofenil)-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2"]bipirazina

Disolver 3'-cloro-4-(1-metil-1H-pirazol-4-ilmetil)-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2"bipirazinilo (160 mg, 0,55 mmol) en
N,N-dimetilacetamida (4 ml) y agua (2 ml), y purgar con nitrégeno durante 0,5 h. Afadir carbonato potasico (180 mg,
1,30 mmol), después acido 2,3-difluorobencenoborénico (100 mg, 0,66 mmol) y purgar con nitrégeno durante 0,5 h.
Afadir tetraquis(trifenilfosfina)paladio (0) (0,01 g, 0,0086 mmol) y calentar a 110 °C durante 3,25 h. Enfriar a
temperatura ambiente y purificar (cromatografia sobre gel de silice, eluyendo con 0:100 a 30:70 de de metanol:DCM),
seguido de HPLC de fase inversa para dar el compuesto del titulo (52,69 mg, 26 %). EM (EN): m/z = 371 [M+H]".

Los compuestos los Ejemplos 143-145 se preparan esencialmente como se ha descrito en el Ejemplo 142 usando el
acido bordnico adecuado.

Rendimiento | EM (EN)

Ej. Estructura Compuesto (%) [M+H]*
SR
rs
143 [N\ N\) N\ 4-(1-Metil-1H-pirazol-4-ilmetil)-3'-(2,5- 26 371
N F difluorofenil)-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2']bipirazina
F
SRY.
i o
144 [ _ 4-(1-Metil-1H-pirazol-4-ilmetil)-3'-(3- 50 353
N fluorofenil)-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2"]bipirazina

= ’\ 4-(1-Metil-1H-pirazol-4-ilmetil)-3'-(2,4-
145 [ /j/j©\ difluorofenil)-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2bipirazina 53 371
F
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Ejemplo 146: 4-(1-Metil-1H-pirazol-4-ilmetil)-3'-(3-trifluorometilfenil)-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2"]bipirazina

Cargar un tubo para carrusel con acido 3-trifluorometilbencenoboréonico (136 mg, 0,66 mmol),
3'-cloro-4-(1-metil-1H-pirazol-4-ilmetil)-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,1,2"bipirazinilo (160 mg, 0,55 mmol) y
N,N-dimetilacetamida (1 ml). Afadir N,N-dimetilacetamida (3 ml) y carbonato potasico (185 mg, 1,32 mmol) y purgar
con nitrégeno durante aproximadamente 45 min. Afadir agua (2 ml, purgar con nitrogeno durante 1 h), después
tetraquis(trifenilfosfina)paladio (0) (0,003 g, 0,0025 mmol) y purgar el recipiente de reaccion durante aproximadamente
30 min. Calentar a 110 °C durante una noche. Enfriar a temperatura ambiente, afiadir agua, extraer con DCM (3 x 30
ml) y después concentrar los extractos combinados de DCM. Purificar usando cromatografia sobre gel de silice,
seguido de HPLC de fase inversa, para dar el compuesto del titulo (128 mg, 58 %). EM (EN): m/z = 403,1 [M+H]".

Los compuestos de los Ejemplos 147-154 se preparan esencialmente como se ha descrito en el Ejemplo 146 usando
el acido boroénico adecuado y 3'-cloro-4-(1-metil-1H-pirazol-4-ilmetil)-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2']bipirazinilo.

Rendimiento | EM (EN)

Ej. Estructura Compuesto (%) [M+H]*
<
Ny I /
N/\l | N 4-(1-Metil-1H-pirazol-4-ilmetil)-3'-(3,4-
147 N N ’ 29 371

difluorofenil)-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2']bipirazina

-

Na . . . .
N N 4-(1-Metil-1H-pirazol-4-ilmetil)-3'-(3,5-
148 O \/E/,N difluorofenil)-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2bipirazina 54 371

n
-n

149 53 36

[N\ \ 4-(1-Metil-1H-pirazol-4-ilmetil)-3'-(2-
N clorofenil)-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2"]bipirazina

X 4-(1-Metil-1H-pirazol-4-ilmetil)-3'-(3-
150 [IQ/CI \ clorofenil)-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2']bipirazina a7 369

Sae
7
151 [N\ N N 4-(1-Metil-1H-pirazol-4-iimetil)-3'-(4- o5 369
N clorofenil)-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2"]bipirazina
c
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(Continuacion)

. Rendimiento | EM (EN)
Ej. Estructura Compuesto (%) [M+H]"
Saw:
s
[N\ NS N 4-(1-Metil-1H-pirazol-4-ilmetil)-3'-(4-
152 N cloro-3-fluorofenil)-3,4,5,6-tetrahidro- 54 387
2H-[1,2"bipirazina
c
F
N Q
AT
A . . . . '
153 [ \ 4-(1-Metil-1H-pirazol-4-ilmetil)-3'-(4-fluoro-3- 56 367
NZ metilfenil)-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2']bipirazina
F
N N
154 [ \ 4-(1-Metil-1H-pirazol-4-ilmetil)-3'-(4-cloro-3-metilfenil) 50 383
N -3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2']bipirazina
(o]

Ejemplo 155: 4-(1,3-Dimetil-1H-pirazol-4-ilmetil)-3'-(3-trifluorometoxifenil)-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2"]bipirazina

Cargar

un tubo para carrusel con
3'-cloro-4-(1,3-dimetil-1H-pirazol-4-ilmetil)-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2"]bipirazinilo

N
N O \ N
I

OCF,

acido 3-(trifluorometoxi)bencenoborénico (140 mg,
(173

mg, 0,56

0,68 mmol),
mmol) vy

N,N-dimetilacetamida (1 ml). Afadir N,N-dimetilacetamida (3 ml) y carbonato potasico (190 mg, 1,35 mmol) y purgar
con nitrégeno durante aproximadamente 45 min. Afadir agua (2 ml, purgar con nitrogeno durante 1 h), después
tetraquis(trifenilfosfina)paladio (0) (0,004 g, 0,0034 mmol), purgar la reaccion durante aproximadamente 30 min y
después calentar durante una noche a 110 °C. Enfriar a temperatura ambiente, afiadir agua y extraer con DCM (3 x 30
ml). Concentrar los extractos de DCM combinados y purificar usando cromatografia sobre gel de silice seguido de
HPLC de fase inversa para dar el compuesto del titulo (0,087 g, 30 %). EM (EN): m/z = 433,1 [M+H]".

Los Compuestos de los Ejemplos 156 - 162 se preparan esencialmente como se ha descrito en el Ejemplo 155, usando
el acido boroénico adecuado.

. . EM (EN)
0,
Ej. Estructura Compuesto Rendimiento (%) [M+H]"
Q/TL,N 4-(1,3-Dimetil-1H-pirazol-4-ilmetil)-3'-(3-
156 NN N trifluorometilfenil)-3,4,5,6-tetrahidro- 44 417

|
O
N F
F

2H-[1,2'bipirazina

69



10

ES 2395872 T3

(Continuacion)

EM (EN)

Ej. Estructura Compuesto Rendimiento (%) [M+H]"

O/\[L,N 4-(1,3-Dimetil-1H-pirazol-4-ilmetil)-3'-(3,4-
157 [N\ '\ difluorofenil)-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2'] 38 385
N/ F
F

bipirazina

N A\
N ",:\) /\(ﬁ{‘ 4-(1,3-Dimetil-1H-pirazol-4-ilmetil)-3'-(3,5-
ENIQ/F
F

158 difluorofenil)-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2'] 38 385
bipirazina
O/\EA,N 4-(1,3-Dimetil-1H-pirazol-4-ilmetil)-3'-(3-
159 N M N\ fluorofenil)-3,4,5,6-tetrahidro-2H- 51 367
[N/ F [1,2bipirazina
(\N/\ELN
Ny N\) ;\ 4-(1,3-Dimetil-1H-pirazol-4-ilmetil)-3'-(2,3-
160 [/ difluorofenil)-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2'] 9 385
N bipirazina
F
F
D | vosomee e
N N\/l A 4-(1,3-Dimetil-1H-pirazol-4-ilmetil)-3'-(2,5-
161 difluorofenil)-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2'] 9 385
bipirazina

Z,—\_
N\ _/
- \;<
_z

@

4-(1,3-Dimetil-1H-pirazol-4-ilmetil)-3'-(2,4-
difluorofenil)-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2'] 27 385
bipirazina

162 [

- Z;\ /Z<

F

Ejemplo 163: 4-(1,3-Dimetil-1H-pirazol-4-ilmetil)-3'-(3-cloro-4-fluorofenil)-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2']bipirazina

o
I p Cl

N

F

Afadir acido 2-cloro-4-fluorobencenoborénico (71 mg, 0,41 mmol) a una solucién purgada con nitrégeno de
3'-cloro-4-(1,3-dimetil-1H-pirazol-4-ilmetil)-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2']bipirazinilo (104 mg, 0,34 mmol) en
N,N-dimetilacetamida seca (2 ml) y agua desoxigenada (1 ml). Afadir carbonato potasico (113 mg, 0,82 mmol),
después tetraquis(trifenilfosfina)paladio (0) (0,002 g, 0,0017 mmol) y agitar a 110 °C durante una noche. Enfriar a
temperatura ambiente, afadir agua (10 ml) y extraer con DCM (3 x 20 ml). Concentrar los extractos de DCM
combinados y purificar por HPLC de fase inversa para dar el compuesto del titulo (0,075 g, 20 %). EM (EN): m/z = 401
[M+H]".

Los compuestos de los Ejemplos 164-167 pueden prepararse esencialmente como se ha descrito en el Ejemplo 163,
usando el acido borénico adecuado.
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. Rendimiento EM (EN)
E;j. Estructura Compuesto (%) [M+H]+
N O/\Eé/“ 4-(1,3-Dimetil-1H-pirazol-4-ilmetil)-3"-(4-
164 [ \ N\ fluoro-3-metilfenil)-3,4,5,6-tetrahidro- 18 381
N 2H-[1,2'bipirazina
F
N O | \,N 4-(1,3-Dimetil-1H-pirazol-4-ilmetil)-3'-(4-
165 [ > N\ cloro-3-metilfenil)-3,4,5,6-tetrahidro- 23 397
N 2H-[1,2'bipirazina
cl
N O/\Eéf" 4-(1,3-Dimetil-1H-pirazol-4-ilmetil)-3'-(2-
166 [ = N\ clorofenil)-3,4,5,6-tetrahidro-2H- 11 383
NG [1,2']bipirazina
cl
O/\E\(,N 4-(1,3-Dimetil-1H-pirazol-4-ilmetil)-3'-(3
167 NN ~clorofenil)-3,4,5,6-tetrahidro-2H- 41 383

[1,2']bipirazina

Afadir acido 4-cloro-3-fluorobencenoborénico (125 mg, 0,72 mmol) a una solucién purgada con nitrégeno de
3'-cloro-4-(1,3-dimetil-1H-pirazol-4-ilmetil)-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2"]bipirazinilo
N,N-dimetilacetamida seca (4 ml) y agua desoxigenada (2 ml). Afadir carbonato potasico (215 mg, 1,72 mmol),
después tetraquis(trifenilfosfina)paladio (0) (0,004 g, 0,0035 mmol) y agitar a 110 °C durante 6 h. Enfriar a temperatura
ambiente, afiadir agua (10 ml) y extraer con DCM (3 x 20 ml). Concentrar los extractos de DCM combinados y purificar
por HPLC de fase inversa para dar el compuesto del titulo (0,036 g, 14 %). EM (EN): m/z = 401 [M+H]"

Ci

(200 mg, 0,65

mmol)

Ejemplo 169: 4-(1,3-Dimetil-1H-pirazol-4-ilmetil)-3'-(2-fluorofenil)-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2"]bipirazina

N N

(

A/
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Afadir acido 2-fluorobencenoborénico (215 mg, 1,5 mmol) a una solucion purgada con nitrégeno de
3'-cloro-4-(1,3-dimetil-1H-pirazol-4-ilmetil)-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2']bipirazinilo (200 mg, 0,65 mmol) en
N,N-dimetilacetamida seca (4 ml), agua desoxigenada (2 ml), carbonato potasico (215 mg, 1,72 mmol),
tetraquis(trifenilfosfina)paladio (0) (0,004 g, 0,0035 mmol) y agitar a 110 °C durante 16 h. Enfriar a temperatura
ambiente, afiadir agua (10 ml) y extraer con DCM (3 x 20 ml). Concentrar los extractos de DCM combinados y purificar
por HPLC de fase inversa para dar el compuesto del titulo (0,130 g, 54 %). EM (EN): m/z = 367 [M+H]".

Ejemplo 170: Clorhidrato de 3'-(2,5-difluoro-fenil)-4-(1,5-dimetil-1H-pirazol-4-ilmetil)-3,4,5,6-tetrahidro-2H-
[1,2"]bipirazina

HCI

Disolver 3'-cloro-4-(1,5-dimetil-1H-pirazol-4-iimetil)-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2']bipirazinilo (153 mg, 0,50 mmol) en
N,N-dimetilacetamida (2 ml, purgada con nitrégeno) en una atmédsfera de nitrégeno. Afadir carbonato potasico (166
mg, 1,20 mmol), después acido 2,5-difluorobencenobordnico (95 mg, 0,60 mmol) y purgar con nitrégeno durante 10
min. Afadir agua desoxigenada (1 ml) y tetraquis(trifenilfosfina)paladio (0) (0,003 g, 0,003 mmol), purgar después con
nitrégeno durante 10 min. Calentar a 115 °C durante entre 24 y 42 h. Enfriar a temperatura ambiente, afiadir agua (5
ml) y extraer con DCM (4 x 5 ml). Pasar los extractos de DCM combinados a través de un IST Phase Separator Frit®.
Concentrar el filtrado y purificar por cromatografia SCX-2®, lavando con metanol y eluyendo después con
aproximadamente amoniaco 2 M en metanol. Purificar (cromatografia sobre gel de silice, eluyendo con 0:100 a 10:90
de de metanol:DCM). Purificar adicionalmente por HPLC de fase inversa de pH bajo, seguido de un pase a través de
un cartucho de intercambio iénico SCX-2® (lavar con metanol, eluir con amoniaco 7 M en metanol). Concentrar para
proporcionar la base libre. Disolver la base libre en acetonitrilo y afiadir una soluciéon acuosa 2 M de HCI. Afadir agua
y liofilizar para dar el compuesto del titulo en forma de un sdélido de color amarillo (25 mg, 12 %). EM (EN): m/z = 385
[M+H]".

Ejemplo 171: Clorhidrato de 3'-(5-Cloro-2-metil-fenil)-4-(1,5-dimetil-1H-pirazol-4-ilmetil)-3,4,5,6-tetrahidro-2H-
[1,2']bipirazina

N N
® \

~Z Cl

N

HCI

Disolver 3'-cloro-4-(1,5-dimetil-1H-pirazol-4-iimetil)-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2']bipirazinilo (307 mg, 1,0 mmol) en
N,N-dimetilacetamida (5 ml). Afadir carbonato potasico (332 mg, 2,40 mmol), después acido
5-cloro-2-metilbenceno-borénico (204 mg, 1,20 mmol), tetraquis(trifenilfosfina)paladio (0) (0,012 g, 0,01 mmol),
después agua (1 ml) y purgar con nitrogeno durante 30 min. Calentar a 110 °C durante 18 h. Enfriar a temperatura
ambiente, afiadir agua (5 ml) y extraer con DCM (3 x 5 ml). Pasar los extractos de DCM combinados a través de un IST
Phase Separator Frit®. Concentrar el filtrado y purificar (cromatografia sobre gel de silice, eluyendo con 0:100 a 10:90
de de metanol:DCM), para dar la base libre en forma de un aceite de color amarillo. Disolver el aceite en acetonitrilo y
afadir una solucion acuosa 2 M de HCI. Afadir agua vy liofilizar, después purificar por cromatografia SCX-2® (lavar con
metanol, eluir con amoniaco 4 M en metanol). Concentrar y purificar adicionalmente por HPLC de fase inversa de pH
alto, seguido de un pase a través de un cartucho de intercambio iénico SCX-2® (lavar con metanol, eluir con amoniaco
2 M en metanol) para proporcionar la base libre. Disolver la los cristales de base libre en acetonitrilo y afiadir una
solucién acuosa 2 M de HCI. Aiadir agua vy liofilizar para dar el compuesto del titulo en forma de un polvo de color
crema (278 mg, 64 %). EM (EN): m/z = 397 [M+H]".
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Ejemplo 172: Clorhidrato de 4-(1,5-dimetil-1H-pirazol-4-ilmetil)-3'-(4-metoxi-fenil)-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2"]
bipirazina

Disolver 3'-cloro-4-(1,5-dimetil-1H-pirazol-4-iimetil)-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2']bipirazinilo (614 mg, 2,0 mmol) en
N,N-dimetilacetamida (20 ml). Aiadir carbonato potasico (662 mg, 4,80 mmol), acido 4-metoxibenceno-borénico (334
mg, 2,40 mmol), tetraquis(trifenilfosfina)paladio (0) (0,023 g, 0,02 mmol), después agua (10 ml) y purgar con nitrégeno
durante 30 min. Calentar a 110 °C durante 6 h, después enfriar a temperatura ambiente, afiadir agua (10 ml) y extraer
con DCM (3 x 10 ml). Pasar los extractos de DCM combinados a través de un IST Phase Separator Frit®. Concentrar
el filtrado y purificar por cromatografia SCX-2® (lavar con metanol, eluir con amoniaco 2 M en metanol). Purificar
adicionalmente (cromatografia sobre gel de silice, eluyendo con 0:100 a 10:90 de de metanol:DCM), para dar la base
libre en forma de un aceite de color amarillo. Disolver el aceite en acetonitrilo y afiadir una solucién acuosa 2 M de HCI.
Anadir agua y liofilizar para dar el compuesto del titulo en forma de un polvo de color amarillo oscuro (754 mg, 92 %).
EM (EN): m/z = 379 [M+H]".

Los compuestos de los Ejemplos 173-176 pueden prepararse esencialmente como se ha descrito en el Ejemplo 172,
usando el acido borénico adecuado y 3'-cloro-4-(1,5-dimetil-1H-pirazol-4-ilmetil)-3,4,5,6- tetrahidro-2H-[1,2"]bipirazinilo
o 3'-cloro-4-(1,3,5-trimetil-1H-pirazol-4-iimetil)-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2"]bipirazinilo.

. - EM (EN)
0,
Ej. Estructura Compuesto Rendimiento (%) [M+H]*
HCI
(N | N
N N\) N Clorhidrato de
173 [ 3'-(4-ciclopropilmetoxi-fenil)-4-(1,5- 86 419
N/ dimetil-1H-pirazol-4-ilmetil)-3,4,5,6-
tetrahidro-2H-[1,2'|bipirazina
AV
HCI
N A\
\ N
[N\ N\) /ILQ Clorhidrato de
| 1-{4-[4-(1,5-dimetil-1H-pirazol-4-ilmetil)-
174 NT 3,4,5,6-tetrahidro-2H- 7 391
[1,2bipirazinil-3"il]-fenil}-etanona
(o)
HCI -~
N N
| °N
AN N N Clorhidrato de 1-{4-[4-(1,3,5-trimetil-
175 [ _ \ 1H-pirazol-4-iimetil)-3,4,5,6-tetrahidro- 89 405
N 2H-[1,2"bipirazinil-3'"-il]-fenil}-etanona
(0]
HCI
N N
N O/\\/{\N Clorhidrato de
176 | = A< 4-(1,5-dimetil-1H-pirazol-4-ilmetil)- 43 393
P 3'-(4-etoxifenil)-3,4,5,6-tetrahidro-
N 2H-[1,2"bipirazina
0™
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Ejemplo 177: Clorhidrato de 4-(1-metil-1H-pirazol-4-ilmetil)-3-(2-metilfenil)-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2]bipirazina

o

Afadir una solucion de 3'-cloro-4-(1-metil-1H-pirazol-4-ilmetil)-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2"bipirazinilo (208 mg, 0,7
mmol) en N,N-dimetilacetamida desoxigenada seca (4 ml) a acido 2-metilfenilborénico (116 mg, 0,85 mmol) y
carbonato potasico (236 mg, 1,7 mmol). Afiadir agua desoxigenada (1,5 ml) y purgar adicionalmente la mezcla con
nitrégeno durante 10 min. Afadir tetraquis(trifenilfosfina) paladio (82 mg, 0,07 mmol) y agitar la mezcla a 110 °C en una
atmadsfera de nitrogeno durante 16 h. Detener la reaccion con agua (50 ml) y extraer con DCM (3 x). Lavar los extractos
organicos combinados con agua y salmuera, separar el extracto organico mediante una frita hidréfoba y evaporar a
presion reducida para dar un aceite de color pardo (800 mg). Purificar por cromatografia sobre gel de silice, eluyendo
con un gradiente de metanol al 2-8 % en DCM para dar la base libre en forma de un aceite de color ambar (168 mg).
Disolver de nuevo la base libre en IPA (3 ml) y éter dietilico (3 ml), y afiadir HCI en éter dietilico (2 M, 0,33 ml) para
precipitar un soélido de color amarillo. Secar el sélido a 60 °C a presion reducida para dar el compuesto del titulo en
forma de un sélido cristalino de color amarillo (60 mg, 22 %). EM (EN): m/z = 349 [M+H]".

Los compuestos de los Ejemplos 178-183 pueden prepararse esencialmente como se ha descrito en el Ejemplo 177,
usando el acido borénico adecuado y 3'-cloro-4-(1-metil-1H-pirazol-4-ilmetil)-3,4,5,6- tetrahidro-2H-[1,2']bipirazinilo o
3'-cloro-4-(1,5-dimetil-1H-pirazol-4-ilmetil)-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2"bipirazinilo.

. - EM (EN)
0,
Ej. Estructura Compuesto Rendimiento (%) [M+H]"
p—
N N

N/ HCI
Clorhidrato de
178 N_> 4-(1-metil-1H-pirazol-4-ilmetil)-3-m- 38 349
Q_ tolil-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2]bipirazina

~N
/ - \
N N
- HCI Clorhidrato de
N 3'-(5-fluoro-2-metilfenil)-4-(1-metil-
179 O 1H-pirazol-4-ilmetil)-3,4,5 6-tetrahidro- 25 367
N ~N 2H-[1,2"-bipirazina
s
N\ N
/ - \
N N
- HCI Clorhidrato de
N 3'-(4-fluoro-2-metilfenil)-4-(1-metil-
180 O 1H-pirazol-4-imetil)-3,4,5 6-tetrahidro- 42 367
N =N 2H-[1,2']-bipirazina
s
N\ N
/ - \
N N
w/
N HCH Clorhidrato de
4-(1,5-dimetil-1H-pirazol-4-ilmetil)-
181 O 3'-(4-fluoro-2-metilfenil)-3,4,5,6- 45 381

. N\_§itﬂ tetrahidro-2H-[1,2"]-bipirazina
N
~

pN Clorhidrato de

tetrahidro-2H-[1,2'|bipirazinilo

N - / X . . . .
g F N N 4-(1,3-dimetil-1H-pirazol-4-iimetil)-
182 ‘}’05 Q\L/(N 3'-(2-trifluorometoxi-fenil)-3,4,5,6- 46 433
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(Continuacion)

. - EM (EN)
0,
Ej. Estructura Compuesto Rendimiento (%) [M+H]*
N Clorhidrato de
_ o . . .
N N 4-(1,3-dimetil-1H-pirazol-4-ilmetil)-
183 ~0 ()N [ N 3'.(2-metoxi-fenil)-3,4,5,6-tetrahidro- 43 379
2H-[1,2"bipirazinilo

Ejemplo 184: Fumarato de 3'-(2-cloro-fenil)-4-(1,5-dimetil-1H-pirazol-4-ilmetil)-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2"]
bipirazina

Disolver 3'-cloro-4-(1,5-dimetil-1H-pirazol-4-iimetil)-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2']bipirazinilo (153 mg, 0,50 mmol) en
N,N-dimetilacetamida (2 ml, purgada con nitrégeno) en una atmédsfera de nitrégeno. Afadir carbonato potasico (166
mg, 1,20 mmol), después acido 2-clorobencenoboronico (94 mg, 0,60 mmol) y purgar con nitrégeno durante 10 min.
Afadir agua desoxigenada (1 ml) y tetraquis(trifenilfosfina)paladio (0) (0,003 g, 0,003 mmol), purgar después con
nitrégeno durante 10 min. Calentar a 115 °C durante 20 h. Enfriar a temperatura ambiente, afiadir agua (5 ml) y extraer
con DCM (4 x 5 ml). Pasar los extractos de DCM combinados a través de un IST Phase Separator Frit®. Concentrar el
filtrado y purificar por cromatografia SCX-2® (lavar con metanol, eluir con amoniaco 2 M en metanol). Purificar
(cromatografia sobre gel de silice, eluyendo con 0:100 a 10:90 de de metanol:DCM), para dar la base libre en forma de
un aceite (140 mg). Disolver el aceite en metanol y afiadir acido fumarico (1,0 equiv.), concentrar y lavar el sélido con
éter dietilico y DCM. Someter a ultrasonidos el material con éter dietilico (30 ml), decantar el disolvente y secar en
horno de vacio para dar el compuesto del titulo en forma de un polvo de color beige (185 mg, 74 %). EM (EN): m/z =
383 [M+H]™.

Los compuestos de los Ejemplos 185-192 pueden prepararse esencialmente como se ha descrito en el Ejemplo 184,
usando el acido boronico adecuado y 3'-cloro-4-(1,3-dimetil-1H-pirazol-4-iimetil)-3,4,5,6-tetrahidro-2H- [1,2']bipirazina,
3'-cloro-4-(1,5-dimetil-1H-pirazol-4-iimetil)-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2'|bipirazina o 3'-cloro-4-(1-metil-
1H-pirazol-4-ilmetil)-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2']bipirazina.

Rendimiento EM (EN)

Ej. Estructura Compuesto (%) [M+H]®
N A\
Ny O /\E:'N Fumarato de
[ 4-(1-metil-1H-pirazol-4-ilmetil)-
185 N 3'-(4-metoxifenil)-3,4,5,6- 79 365

M’/ tetrahidro-2H-[1 ,2‘]bir’Jirazina
|

O/\E( Fumarato de

N
N 4-(1,3-dimetil-1H-pirazol-4-ilmetil)-3'-(4-
186 [N/ metilfenil)- 3,4,5,6-tetrahidro-2H- 80 363
J\/Y [1,2']bipirazina
Y Y W
[N\ N\) N{ Fumarato de
| 4-(1,5-dimetil-1H-pirazol-4-ilmetil)-3'-(4-
187 N7 metilfenil)- 3,4,5,6-tetrahidro-2H- 75 363

o]
OJVYO [1,2']bipirazina
o)
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(Continuacion)

. Rendimiento EM (EN)
E;j. Estructura Compuesto (%) [M+H]*
[ Fumarato de
3'-(2,3-difluoro-fenil)-4-(1,5-dimetil- 1H-
188 pirazol-4-ilmetil)-3,4,5,6-tetrahidro-2H- 64 385
DJ\/TD [1,2']bipirazina
[ Fumarato de
4-(1-metil-1H-pirazol-4-ilmetil)-
189 7 3'-(3,4,5-trifluorofenil)-3,4,5,6- & 389
M tetrahidro-2H-[1,2']bipirazina
\) X Fumarato d
Ny ,\ umarato de . ' ' '
190 E _ 3-metil-4-[4-(1-metil-1H-pirazol-4-ilmetil)- 76 374
N 0 3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2"|bipirazinil-3'-il]-
~ OJWO benzonitrilo
S
N o
‘/\N/\E\N
Ny N\) N Fumarato de
[ \ 4-(1-metil-1H-pirazol-4-ilmetil)-3'-(4-
191 N o metilfenil)-3,4,5,6-tetrahidro-2H- 69 349
°)%r° [1,2bipirazina
0
( AN /rﬂ Fumarato de
192 z 3-[4-(1,5-dimetil-1H-pirazol-4-ilmetil)- 55 374

o]
Oj\/\m

[e]

]
N

3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2"|bipirazinil-3'-il]-
benzonitrilo

Ejemplo 193: Clorhidrato de 4-(1-metil-1H-pirazol-4-ilmetil)-3'-fenil-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2"]bipirazina

Purgar

con nitrégeno una

mezcla

NY\N__
N N\) \NI

agitada de

3'-cloro-4-(1-metil-1H-pirazol-4-ilmetil)-3,4,5,6-

tetrahidro-2H-[1,2"]bi-pirazinilo (208 mg, 0,7 mmol), acido fenilborénico (104 mg, 1,2 equiv.) y carbonato potasico (236

mg, 2,4 equiv.) en N,N-dimetilacetamida (4 ml) y agua (1,5 ml).

En una atmédsfera de nitrogeno, afadir

tetraquis(trifenilfosfina)paladio (0) (82 mg, 0,1 equiv.) y calentar a 110 °C durante 4 h. Diluir con agua (1,5 ml) y t-butil
metil éter (3,5 ml) y extraer después con DCM (3 x). Lavar los extractos combinados con agua, secar y concentrar la
solucién para dar un aceite de color amarillo (450 mg). Purificar por cromatografia sobre gel de silice, eluyendo con
2:98 a 8:92 de metanol:DCM, para dar la base libre en forma de una goma transparente (144 mg). Disolver la base libre
en isopropanol (3 ml) y éter dietilico (3 ml), tratar con HCI (0,3 ml, 2 M en éter dietilico). Filtrar para dar el compuesto del
titulo (62 mg, 26 %). EM (ES.): m/z = 335 [M+H]".
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Ejemplo 194: Clorhidrato de 4-(1,3-dimetil-1H-pirazol-4-ilmetil)-3'-fenil-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2"]bipirazina

N HCI

Preparar clorhidrato de 4-(1,3-dimetil-1H-pirazol-4-ilmetil)-3'-fenil-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2']bipirazinilo,
esencialmente como se ha descrito en el Ejemplo 196, usando 3'-cloro-4-(1,3-dimetil-1H-pirazol-4-ilmetil)-
3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2"]bipirazinilO (200 mg, 0,65 mmol) y acido fenilborénico (96 mg, 1,2 equiv.) a 110 °C durante
20 h. (83 mg). EM (EN): m/z = 349 [M+H]".

Ejemplo 195: Clorhidrato de 2-{4-[3'-(3-fluoro-fenil)-2,3,5,6-tetrahidro-[1,2"]bipirazinil-4-ilmetil]-pirazol-1-
il}-etanol

HCI

Disolver 2-[4-(3'-cloro-2,3,5,6-tetrahidro-[1,2'bipirazinil-4-ilmetil)-pirazol-1-il]-etanol (187 mg, 0,579 mmol) en
tetrahidrofurano (1,6 ml) y agua (0,8 ml). Afadir carbonato potasico (176 mg, 1,27 mmol), después acido
3-fluorobencenoboronico (113 mg, 0,811 mmol) y purgar con nitrdgeno durante 15 min. Afadir tetrafluoroborato de
tri-n-butilfosfina (6,7 mg, 0,0231 mmol) y tris(dibencilidenoacetona)dipaladio (0) (10,5 mg, 0,0115 mmol) y someter a
microondas a 150 °C durante 15 min. Enfriar a temperatura ambiente, diluir después con bicarbonato sédico acuoso
saturado y extraer 6 veces con acetato de etilo. Secar (sulfato sédico), filtrar, concentrar y purificar por cromatografia
sobre gel de silice, (eluyendo con 6:94 de amoniaco 2 M en de metanol:DCM), para dar la base libre en forma de un
aceite de color amarillo. Disolver el aceite en metanol, afiadir cloruro de amonio, después someter a ultrasonidos la
mezcla durante 10 min. Evaporar la solucién para dar el compuesto del titulo en forma de un sélido de color amarillo
(0,177 g, 73 %). EM (EN): m/z = 383 [M+H]J".

Los compuestos de los Ejemplos 196-198 se preparan esencialmente como se ha descrito en el Ejemplo 195 usando
el acido boroénico adecuado y 2-[4-(3'-cloro-2,3,5,6-tetrahidro-[1,2']bipirazinil-4-iimetil)-pirazol-1-il]-etanol.

Rendimiento EM
Ej. Estructura Compuesto o (EN)
(%) [M+H]"
SR,
[N\ N\) N'
P Clorhidrato de 2-{4-[3'-(3-trifluorometil-fenil)-2,3,5,6-
196 | °N g ., tetrahidro-[1,2'|bipirazinil-4-ilmetil]-pirazol-1-il}-etanol 83 433
HCI
FT~F
E
vy
197 [N\ N\) N Clorhidrato de 2-[4-(3'-p-tolil-2,3,5,6-tetrahidro-[1,2"] 70 379
N 8 wey | bipirazinil-4-ilmetil)-pirazol-1-il]-etanol
OH
O
198 IN N N Clorhidrato de 2-[4-(3'-fenil-2,3,5,6-tetrahidro-[1,2'] 21 365
[N/ 8 HCl bipirazinil-4-ilmetil)-pirazol-1-il]-etanol
OH
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Ejemplo 199: Clorhidrato de 1-(3-(3-(4-((1,3-dimetil-1H-pirazol-4-il)metil)piperazin-1-il)pirazin-2-il)fenil)etanona

Cargar un tubo para microondas con 3'-cloro-4-(1,3-dimetil-1H-pirazol-4-ilmetil)-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2']bi- pirazinilo
(0,150 g, 0,490 mmoles), 10 % en mol de enlace polimérico de dicloruro de bis[(difenilfosfinil)metil]-amina paladio (II)
(0,032 g, 0,049 mmoles), acido 3-acetilfenilborénico (0,096 g, 0,588 mmoles), NaHCO3 (0,182 g, 1,72 mmoles) y 3 ml
de MeOH. Cerrar herméticamente el tubo, calentar en el microondas a 140 °C durante 30 min, después enfriar a
temperatura ambiente. Verter la mezcla de reaccién sobre una columna SCX prelavada con 10 ml de MeOH. Lavar con
10 ml de MeOH y eluir con 20 ml de NH3 2 N en MeOH. La fraccion deseada se evapora para dar un aceite de color
pardo. Purificar adicionalmente con cromatografia de fase inversa (CH3CN isocratico al 22 %/NH4HCO3 0,01 M en
agua, 80 ml/min, durante 8 min, en una columna Xterra C'®de30x75 mm) para proporcionar la base libre en forma de
un sélido de color blanco (0,115 g, rendimiento del 60 %, EN" (m/z) 391 [M+H]). Disolver la base libre en CH3CN (5 ml),
afadir HCI 1 N en agua (0,294 ml, 0,294 mmoles). Después de 5 min, congelar la solucion vy liofilizar para dar el
compuesto del titulo en forma de un sélido de color blanco (126 mg, rendimiento cuantitativo, EM EN'(m/z) 391
[M+H]").

Ejemplo 200: Acido 2-[4-(1,3-dimetil-1H-pirazol-4-ilmetil)-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2']bipirazinil-3'-il]-
benzonitril-(E)-but-2-enodioico
;N
N~
A\
o}

N N

/
OH
M(OH

O

Usando acido 2-cianofenil borénico y 3'-cloro-4-(1,3-dimetil-1H-pirazol-4-iimetil)-3,4,5,6-
tetrahidro-2H-[1,2']bipirazinilo, preparar 2-[4-(1,3-dimetil-1H-pirazol-4-ilmetil)-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2"]bipirazinil-
3“ill-benzamida usando el procedimiento descrito para la preparacion de clorhidrato de
4-(1-metil-1H-pirazol-4-ilmetil)-3'-o-tolil-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2']bipirazinilo. Obsérvese que la hidrdlisis parcial del
grupo nitro sucede en las condiciones de reaccion de Suzuki. EM (ES.): m/z = 392 [M+H]". Calentar una suspensién
agitada de 2-[4-(1,3-dimetil-1H-pirazol-4-ilmetil)-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2']bipirazinil-3'-il]-benzamida (120 mg, 0,3
mmol), trifenilfosfina (314 mg, 1,2 mmol), tetracloruro de carbono (92 mg, 0,6 mmol) en acetonitrilo seco (1 ml) a 60 °C
durante 30 min. Inactivar con metanol (1 ml) y aplicar a un cartucho SCX-2® (10 g). Lavar con metanol, después eluir
con amoniaco 2 M en metanol para dar un aceite de color amarillo (167 mg). Purificar por cromatografia sobre gel de
silice, eluyendo con metanol al 3-8 % en DCM para dar un aceite (59 mg). Disolver en etanol (1 ml) y afadir una
solucién caliente de acido fumarico (18 mg) en etanol (1 ml). Después de dejar cristalizar en una atmdsfera de éter
dietilico, filtrar los cristales de color blanco y al vacio a 60 °C para dar el compuesto del titulo (62 mg, 43 %). EM (EN.):
m/z = 374 [M+H]".

Ejemplo 201: Diclorhidrato de 4-(3,5-dimetil-1H-pirazol-4-ilmetil)-3'-(4-fluorofenil)-3,4,5,6-tetrahidro-2H-
[1,2']bipirazina

Disolver 4-(1-bencil-3,5-dimetil-1H-pirazol-4-iimetil)-3'-(4-fluorofenil)-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2']bipirazinilo (1,69 g,
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3,70 mmol) en etanol (25 ml) y afiadir paladio al 10 % sobre carbono (0,325 g) y formiato aménico (2,334 g, 37,0 mmol).
Someter a reflujo la mezcla durante 24 h. Retirar por filtracion el catalizador, después afiadir mas cantidad de paladio
sobre carbono (0,325 g) y someter a reflujo durante 24 h mas. Retirar el catalizador por filtracion, concentrar y purificar
(cromatografia sobre gel de silice, eluyendo con 9:91 de amoniaco 2 M en de metanol:DCM), para dar la base libre en
forma de un solido de color blanco (0,390 g, 29 %). Disolver la base libre en metanol y afadir cloruro de amonio,
después someter a ultrasonidos la mezcla durante 10 min. Concentrar la solucién para dar el compuesto del titulo en
forma de un sélido de color blanco. EM (EN): m/z = 367 [M+H]".

Ejemplo 202: Diclorhidrato de 4-(3,5-dimetil-1-piridin-3-il-1H-pirazol-4-ilmetil)-3'-(4-fluorofenil)-3,4,5,6-
tetrahidro-2H-[1,2"]bi-pirazina

AT

[\ N -2 HCI
Z 4 \

N
F

Disolver 4-(3,5-dimetil-1H-pirazol-4-ilmetil)-3'-(4-fluorofenil)-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2"bipirazinilo (0,141 g, 0,385
mmol) y 3-yodopiridina (0,158 g, 0,769 mmol) en un tubo cerrado herméticamente con xilenos (1,5 ml), después afnadir
complejo de trifluorometanosulfonato de cobre (I) benceno (11 mg, 0,0192 mmol), 1,10-fenantrolina (69 mg, 0,385
mmol), 1,5-difenil-1,4-pentadien-3-ona (4,5 mg, 0,0192 mmol) y carbonato de cesio (138, mg 0,423 mmol). Calentar a
110 °C durante 18 h, después enfriar y diluir con cloruro de amonio acuoso saturado. Extraer la mezcla 3 veces con
DCM, secar (sulfato soédico), filtrar, concentrar y purificar (cromatografia sobre gel de silice, eluyendo con 5:95 de
amoniaco 2 M en de metanol:DCM), para dar la base libre en forma de un sélido de color blanco (0,130 g, 76 %).
Disolver la base libre en metanol y afadir cloruro de amonio, después someter a ultrasonidos la mezcla durante 10
min. Concentrar la solucion para dar el compuesto del titulo en forma de un sélido de color blanco. EM (EN): m/z = 444
[M+H]".

Ejemplo 203: Diclorhidrato de 3'-(4-fluorofenil)-4-(1-isobutil-3,5-dimetil-1H-pirazol-4-ilmetil)-3,4,5,6-
tetrahidro-2H- [1,2"]bipirazina

Disolver 4-(3,5-dimetil-1H-pirazol-4-iimetil)-3'-(4-fluorofenil)-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2"]bipirazinilo (0,139, 0,379 mmol)
en N,N-dimetilformamida (5 ml) y afiadir hldruro saédico (0,018 g, 0,455 mmol). Agitar la mezcla durante 10 min a 25 °C,
después enfriar a 0 °C. Afnadir gota a gota el 1-bromo-2-metilpropano (0,058 ml, 0,531 mmol), después calentar la
mezcla a 25 °C y agitar durante 18 h. Diluir la mezcla con cloruro de amonio saturado y extraer 3 veces con acetato de
etilo. Lavar los extractos organicos combinados seis veces con cloruro sddico acuoso saturado, secar (sulfato sédico),
filtrar, concentrar y purificar (cromatografia sobre gel de silice, eluyendo con 6:94 de amoniaco 2 M en de
metanol:DCM), para dar la base libre en forma de un aceite incoloro (0,043 g, 27 %). Disolver la base libre en metanol,
afadir cloruro de amonio, después someter a ultrasonidos la mezcla durante 10 min. Concentrar la solucién para dar el
compuesto del titulo en forma de un sélido de color blanco. EM (EN): m/z = 423 [M+H]".

Ejemplo 204: Diclorhidrato de 4-[1-(4-fluorobencil)-3,5-dimetil-1H-pirazol-4-ilmetil]-3'-(4-fluorofenil)-3,4,5,6-
tetrahidro-2H-[1,2"]bipirazina

2 HCI
F

Preparar el compuesto del titulo esencialmente como se ha descrito en el Ejemplo 203 usando
1-bromometil-4-fluorobenceno. EM (EN): m/z = 475 [M+H]".
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Ejemplo 205: Diclorhidrato de 4-(1-ciclohexilmetil-3,5-dimetil-1H-pirazol-4-ilmetil)-3'-(4-fluorofenil)-3,4,5,6-
tetrahidro-2H-[1,2"]bipirazina

2 HCI

Preparar el compuesto del titulo esencialmente como se ha descrito en el Ejemplo 204 usando
bromometil-ciclohexano. EM (EN): m/z = 463 [M+H]".

Ejemplo 206: Diclorhidrato de 4-(3,5-dimetil-1-tiazol-2-il-1H-pirazol-4-ilmetil)-3'-(4-fluorofenil)-3,4,5,6-
tetrahidro- 2H-[1,2"]bi-pirazina

< .
[ > J 2 HCl

Disolver 4-(3,5-dimetil-1H-pirazol-4-ilmetil)-3'-(4-fluorofenil)-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2"bipirazinilo (0,106 g, 0,289
mmol) y 2-bromotiazol (0,052 ml, 0,578 mmol) en un tubo cerrado herméticamente con xilenos (3 ml). Afiadir complejo
de trifluorometanosulfonato de cobre (I) benceno (8 mg, 0,0114 mmol), 1,10-fenantrolina (52 mg, 0,289 mmol),
1,5-difenil-1,4-pentadien-3-ona (3,4 mg, 0,0114 mmol) y carbonato de cesio (104 mg, 0,318 mmol). Calentar la mezcla
a 110 °C durante 44 h, enfriar y diluir con cloruro de amonio saturado. Extraer la mezcla 3 veces con DCM, secar
(sulfato sédico), filtrar, concentrar y purificar (cromatografia sobre gel de silice, eluyendo con 5:95 de amoniaco 2 M en
de metanol:DCM), para dar la base libre en forma de un sélido de color blanco (0,088 g, 68 %). Disolver la base libre en
metanol y afiadir cloruro de amonio, después someter a ultrasonidos la mezcla durante 10 min. Concentrar la solucion
para dar el compuesto del titulo en forma de un sélido de color blanco. EM (EN): m/z = 450 [M+H]".

Ejemplo 207: Diclorhidrato de 4-[2-(3,5-dietil-1-piridin-2-il-1H-pirazol-4-il)-etil]-3'-(4-fluorofenil)-3,4,5,6-
tetrahidro- 2H-[1,2"]bi-pirazina

Combinar 2-[4-(2-bromoetil)-3,5-dietilpirazol-1-il]-piridina (0,15 g, 0,49 mmol), 3'-(4-fluorofenil)-3,4,5,6-tetrahidro-
2H-[1,2"bipirazinilo (0,12 g, 0,46 mmol), yoduro potasico (0,01 g, 0,05 mmol), carbonato potasico (0,10 g, 0,74 mmol) y
acetonitrilo (10 ml), y calentar a reflujo durante 18 h. Enfriar la mezcla de reaccion a temperatura ambiente. Purificar
usando cromatografia SCX, seguido de cromatografia sobre gel de silice, eluyendo con 1:1 de hexanos:acetato de
etilo y convertir en la sal diclorhidrato con HCI 1 M en éter dietilico para dar el compuesto del titulo (0,07 g, 22 %).
CL-EM: m/z = 486,2 [M+H]".
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Ejemplo 208: Clorhidrato de 4-[2-(3,5-dimetil-1H-pirazol-4-il)-etil]-3'-(4-fluoro-fenil)-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2"]
bipirazinilo

Disolver diclorhidrato de 3'-(4-fluoro-fenil)-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2']bipirazinilo (0,200 g, 0,604 mmol) en acetonitrilo
(12 ml). Afadir carbonato potasico (0,334 g, 2,415 mmol), yoduro potasico (0,005 g, 0,030 mmol) y
4-(2-bromo-etil)-3,5-dimetil-1H-pirazol (0,135 g, 0,664 mmol). Calentar la reaccion a reflujo durante 14 h en una
atmadsfera de nitrégeno. Enfriar a temperatura ambiente vy filtrar sobre Celite. Concentrar el filirado al vacio y purificar el
residuo por cromatografia ultrarrapida eluyendo con 6:4 de DCM:acetona para proporcionar la base libre en forma de
una mezcla. Purificar por cromatografia de fase inversa (43 g, C-18, CH3CN del 5 al 95 %:TFA acuoso al 1 % durante
20 min.) para proporcionar una mezcla. Purificar por cromatografia ultrarrapida eluyendo con 0-10 % de
cloroformo:metanol para proporcionar
4-[2-(3,5-dimetil-1H-pirazol-4-il)-etil]-3'-(4-fluoro-fenil)-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2']bipirazinilo (0,150 mg). Disolver la
base libre (0,150 g, 0,394 mmol) en acetonitrilo (1 ml) y afiadir HCIl acuoso 1 N (0,433 ml, 0,433 mmol). Agitar durante
1 h a temperatura ambiente. Retirar los extractos organicos vy liofilizar para proporcionar el compuesto del titulo (0,144
g, rendimiento del 77 %). EM (m/z) = 381 [M+H]".

Ejemplo 209: Clorhidrato de 3'-(4-fluoro-fenil)-4-[3-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-propil]-3,4,5,6-tetrahidro-
2H-[1,2"]bipirazinilo

Disolver diclorhidrato de 3'-(4-fluoro-fenil)-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2']bipirazinilo (0,200 g, 0,604 mmol) en acetonitrilo
(10 ml). Afadir carbonato potasico (0,334 g, 2,415 mmol), yoduro potasico (0,005 g, 0,030 mmol) y
4-(3-bromo-propil)-1-metil-1H-pirazol (0,184 g, 0,906 mmol). Calentar la reaccion a reflujo durante 14 h en una
atmadsfera de nitrégeno. Enfriar a temperatura ambiente y repartir entre agua y acetato de etilo. Separa y extraer la fase
acuosa con acetato de etilo. Combinar las porciones organicas, secar sobre sulfato sddico, filtrar y concentrar al vacio.
Purificar el residuo por cromatografia ultrarrapida eluyendo con 19:1 de cloroformo:metanol para proporcionar
3'-(4-fluoro-fenil)-4-[3-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-propil]-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2']bipirazinilo (0,194 g). Disolver en
acetonitrilo (1 ml) y afadir HCI acuoso 1 N (0,561 ml, 0,561 mmol). Agitar durante 1 h a temperatura ambiente. Retirar
los extractos organicos y liofilizar para proporcionar el compuesto del titulo (0,189 g, rendimiento del 75 %). EM (m/z) =
381 [M+H]™.

Ejemplo 210: 4-(1-Benzenesulfonil-3,5-dimetil-1H-pirazol-4-ilmetil)-3'-(4-fluorofenil)-3,4,5,6-tetrahidro-
2H-[1,2"]bipirazina

N

(\N | 4
N
A

O=S

N o
F

A una solucién de 4-(3,5-dimetil-1H-pirazol-4-ilmetil)-3'-(4-fluorofenil)-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2"bi-pirazinilo (0,160 g,
0,4 mmol, 1 equiv.) afiadir cloruro de bencenosulfonilo (56 pl, 0,4 mmol), seguido de piridina (1 ml). Calentar a 120 °C
con agitacion durante 4 h. Afadir agua y extraer 3 veces con acetato de etilo (20 ml), secar (sulfato de magnesio),
concentrar y purificar (cromatografia sobre gel de silice, eluyendo con 25:75 a 75:25 de acetato de etilo:DCM). Liofilizar
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en una solucion al 50 % de acetonitrilo/agua para dar el compuesto del titulo en forma de un sdlido de color blanco (138
mg, 68 %). EM (EN): m/z = 507,1 [M+H]".

Ejemplo 211: 3'-(4-Fluorofenil)-4-(1-metanosulfonil-3,5-dimetil-1H-pirazol-4-ilmetil)-3,4,5,6-tetrahidro-
2H-[1,2"]bipirazina

(\N )
NN I N‘,N

A una solucién de 4-(3,5-dimetil-1H-pirazol-4-ilmetil)-3'-(4-fluorofenil)-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2"bi-pirazinilo (0,250 g,
0,7 mmol, 1 equiv.) ahadir cloruro de metanosulfonilo (63 ul, 0,8 mmol), seguido de piridina (2 ml). Agitar a temperatura
ambiente durante 3 h, después afiadir una porcion adicional de cloruro de metanosulfonilo (100 pl, 1,4 mmol, 2 equiv.).
Agitar durante 2 h a temperatura ambiente, después afiadir una porcion adicional mas de cloruro de metanosulfonilo
(63 pl, 0,8 mmol, 1,2 equiv.) y después agitar a temperatura ambiente durante una noche. Afadir agua (10 ml) y
acetato de etilo (10 ml), separar y extraer la fase acuosa dos veces con acetato de etilo (10 ml), secar los extractos
organicos combinados (sulfato de magnesio), concentrar y purificar (cromatografia sobre gel de silice, eluyendo con un
gradiente de 0:100 a 10:90 de de metanol:DCM), para dar el compuesto del titulo (207 mg, 66 %). EM (EN): m/z =
4451 [M+H]".

Ejemplo 212: Clorhidrato de 3-{4-[3'-(4-fluoro-fenil)-2,3,5,6-tetrahidro-[1,2']bipirazinil-4-ilmetil]-pirazol-1-il}-
propionitrilo

Combinar 3'-(4-fluoro-fenil)-4-(1H-pirazol-4-iimetil)-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2']bipirazinilo (0,125 g, 0,369 mmol),
3-bromopropionitrilo (0,059 g, 0,443 mmol) y carbonato potasico (0,076 g, 0,554 mmol) en acetonitrilo (2 ml). Calentar
en un microondas a 150 °C durante 20 min. Enfriar a temperatura ambiente y filtrar, lavando con acetonitrilo.
Concentrar, filtrar y purificar por cromatografia sobre gel de silice (50:50 de hexanos:acetato de etilo, después 0:100
de hexanos:acetato de etilo, después 10:90 de metanol:acetato de etilo) para dar la base libre (0,144 g, 100 %).
Disolver la base libre (0,143 g, 0,365 mmol) en metanol y afiadir una solucién de cloruro de amonio (0,019 g, 0,365
mmol) en un volumen minimo de metanol. Agitar durante 18 h a temperatura ambiente y concentrar para dar el
compuesto del titulo (156 mg, 100 %). EM (EN): m/z = 392 [M+H]".

Ejemplo 213: Clorhidrato de {4-[3'-(4-fluoro-fenil)-2,3,5,6-tetrahidro-[1,2"]bipirazinil-4-ilmetil]-pirazol-l-il}-

acetonitrilo
N N Nl
E\ ~ / HCI
N/ //
N

F

Preparar el compuesto del titulo esencialmente como se ha descrito en el Ejemplo 212, usando bromoacetonitrilo (14
%). EM (EN): m/z = 378 [M+H]".
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Ejemplo 214: 5-{4-[3'-(4-Fluoro-fenil)-2,3,5,6-tetrahidro-[1,2"]bipirazinil-4-ilmetil]-pirazol-1-ilmetil}-oxazolidin-
2-ona

Combinar 3'-(4-fluoro-fenil)-4-(1H-pirazol-4-iimetil)-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2']bipirazinilo (0,125 g, 0,369 mmol),
5-clorometil-2-oxazolidinona (0,060 g, 0,443 mmol) y carbonato potasico (0,077 g, 0,554 mmol) en acetonitrilo (2 ml).
Calentar en un microondas a 145 °C durante 25 min. Afadir 5-clorometil-2-oxazolidinona (0,060 g, 0,443 mmol) y
calentar en microondas a 145 °C durante 25 min. Enfriar a temperatura ambiente y filtrar, lavando con acetonitrilo.
Concentrar, filtrar y purificar por cromatografia sobre gel de silice (0:100 de metanol:acetato de etilo, después 10:90 de
metanol:acetato de etilo, después 20:80 de metanol:acetato de etilo), para dar la base libre (0,045 g, 28 %). Disolver la
base libre (0,043 g, 0,099 mmol) en metanol y afiadir una solucién de cloruro de amonio (0,005 g, 0,099 mmol) en un
volumen minimo de metanol. Agitar durante 18 h a temperatura ambiente y concentrar para dar el compuesto del titulo
(47 mg, 100 %). EM (EN): m/z = 438 [M+H]J".

Ejemplo 215: 2-{4-[3'-(4-Fluoro-fenil)-2,3,5,6-tetrahidro-[1,2']bipirazinil-4-ilmetil]-5-metil -pirazol-1-il}-etanol

OH

Combinar 3'-(4-fluoro-fenil)-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2']bipirazinilo (0,500 g, 1,94 mmol) con éster etilico del acido
(5-metil-pirazol-1-il)-acético (0,416 g, 2,48 mmol) en etanol (8 ml). Afadir acido acético (801 ul, 14 mmol) y una
solucion acuosa al 37 % de formaldehido (401 pl). Calentar en un microondas a 120 °C durante 5 h. Afadir acido
aceético (801 ul, 14 mmol) y una solucién acuosa al 37 % de formaldehido (401 ul). Calentar en un microondas a 120 °C
durante 3 h. Concentrar, afiadir acetato de etilo y una solucion acuosa saturada de bicarbonato sédico. Separar la fase
organica. Extraer la fase acuosa dos veces con acetato de etilo, secar (sulfato de magnesio), filtrar, concentrar y
purificar (cromatografia sobre gel de silice, eluyendo con 50:50 a 100:0 de acetato de etilo:hexanos, después 10:90 de
metanol:acetato de etilo) para dar éster etilico del acido {4-[3-(4-fluoro-fenil)-2,3,5,6-tetrahidro-[1,2']bipirazinil-4-
ilmetil]-5-metil-pirazol-1-il}-acético (139 mg, 16 %). EM (EN): m/z = 439 [M+H]".

Disolver este intermedio (0,134 g, 0,306 mmol) en THF (2,7 ml). Enfriar a -42 °C en acetonitrilo/bafio de hielo seco.
Tratar gota a gota con hidruro de diisobutilaluminio 1 M en tolueno (1,22 ml, 1,22 mmol). Agitar a -42 °C durante 1 h,
después a temperatura ambiente durante 2 h. Inactivar con una solucién acuosa saturada de tartrato de sodio y
potasio. Afiadir acetato de etilo y separar la fase organica. Extraer la fase acuosa 3 veces con acetato de etilo. Lavar
las fases combinadas con salmuera, secar (sulfato de magnesio), filtrar, concentrar y purificar (cromatografia sobre gel
de silice, eluyendo con 80:20 a 100:0 de acetato de etilo:hexanos, después 10:90 a 20:80 de metanol:acetato de etilo)
para dar el compuesto del titulo (37 mg, 31 %). EM (EN): m/z = 397 [M+H]".

Ejemplo 216: 2-{4-[3'-(4-Fluoro-fenil)-2,3,5,6-tetrahidro-[1,2']bipirazinil-4-ilmetil]-pirazol-1-il}-1-pirrolid-in-1-il-
etanona

Combinar 3'-(4-fluoro-fenil)-4-(1H-pirazol-4-iimetil)-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2']bipirazinilo (0,150 g, 0,443 mmol),
2-cloro-1-pirrolidin-1-il-etanona (0,092 g, 0,621 mmol) y carbonato potasico (0,092 g, 0,665 mmol) en acetonitrilo (2
ml). Calentar en un microondas a 150 °C durante 25 min. Enfriar a temperatura ambiente y filtrar, lavando con
acetonitrilo. Concentrar, filtrar y purificar por cromatografia sobre gel de silice (de 0:100 de metanol:acetato de etilo a
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20:80 de metanol:acetato de etilo) para dar la base libre (127 mg, 64 %). Disolver la base libre (0,120 g, 0,268 mmol) en
acetonitrilo (300 pl) y afiadir una solucion acuosa 1 N de HCI (322 pl, 0,322 mmol). Agitar durante 0,5 h a temperatura
ambiente. Liofilizar para dar el compuesto del titulo (130 mg, 100 %). EM (EN): m/z = 450 [M+H]".

Ejemplo 217: Diclorhidrato de (2-{4-[3"-(4-fluoro-fenil)-2,3,5,6-tetrahidro-[1,2"]bipirazinil-4-ilmetil]-pirazol-1-il}-
etil)-metil-amina

[ : 8 2 HCl

Disolver 3'-(4-fluoro-fenil)-4-(1H-pirazol-4-ilmetil)-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2"]bipirazinilo (0,450 g, 1,33 mmol) en
acetonitrilo (3 ml) y afiadir hidréxido sédico solido (0,186 g, 4,65 mmol). Después de 30 min, afadir clorhidrato de
(2-cloro-etil)-metil-amina (0,190 g, 1,46 mmol) y bisulfato de tetrabutilamonio (18 mg, 0,0531 mmol), después someter
a reflujo la mezcla durante 20 h. Enfriar y filtrar la mezcla, y después evaporar. Purificar usando cromatografia sobre
gel de silice, eluyendo con 6:94 de amoniaco 2 N en metanol:DCM para dar un aceite de color amarillo. Disolver el
soélido en metanol y afadir cloruro de amonio, después someter a ultrasonidos la mezcla durante 10 min. Evaporar la
solucion para dar el compuesto del titulo en forma de un sélido de color blanco (0,139 g, 23 %). EM (EN): m/z = 396
[M+H]".

Ejemplo 218: Clorhidrato de N-(2-{4-[3'-(4-fluoro-fenil)-2,3,5,6-tetrahidro-[1,2']bipirazinil-4-ilmetil]-pirazol-1-il}-
etil)-N-metil-metanosulfonamida

Disolver (2-{4-[3'-(4-fluoro-fenil)-2,3,5,6-tetrahidro-[1,2']bipirazinil-4-ilmetil]-pirazol-1-il}-etil)-metil-amina (0,124 g,
0,314 mmol) en DCM (3 ml) con trietilamina (66 pl, 0,470 mmol). Afadir gota a gota cloruro de metanosulfonilo (26 pl,
0,329 mmol) en DCM (1 ml). Agitar la mezcla durante 20 h. Diluir con bicarbonato sédico acuoso saturado y después
extraer 3 veces con DCM. Secar (sulfato sédico), filtrar, concentrar y purificar (cromatografia sobre gel de silice,
eluyendo con 4,5:95,5 de amoniaco 2 M en de metanol:DCM), para dar un aceite de color amarillo. Disolver el aceite en
metanol y afadir cloruro de amonio, después someter a ultrasonidos la mezcla durante 10 min. Evaporar la solucion
para dar el compuesto del titulo en forma de un sélido de color amarillo (0,154 g, 97 %). EM (EN): m/z = 474 [M+H]".

Ejemplo 219: Clorhidrato de
N-(2-{4-[3'-(4-Fluoro-fenil)-2,3,5,6-tetrahidro-[1,2"]bipirazinil-4-ilmetil]-pirazol-1-il}-etil)-N- metil-

metanosulfonamida
(\N/\E\\N
N N 1
[\ ~ 8 HCI
o

N

]

1

N
N

H
F 0=$

AN
o

Preparar  2-{4-[3'-(4-Fluoro-fenil)-2,3,5,6-tetrahidro-[1,2']bipirazinil-4-ilmetil]-pirazol-1-il}-etilamina, = usando los
procedimientos en el Ejemplo 217, usando clorhidrato de 2-cloro-etilamina (76 %). EM (EN): m/z = 382 [M+H]".
Después, usando los procedimientos del Ejemplo 218, convertir el intermedio de etilamina en el compuesto del titulo
(83 %). EM (EN): m/z = 460 [M+H]".
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Ejemplo 220: Clorhidrato de 3'-(4-fluoro-fenil)-4-[1-(2-metanosulfonil-etil)-1H-pirazol-4-ilmetil]-3,4,5,6-

tetrahidro-2H-[1,2"]bipirazina
(\N/T\\N
N N 1
s - N HCI
NZ 2
s{

F O// o

Disolver 3'-(4-fluoro-fenil)-4-(IH-pirazol-4-ilmetil)-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2"bipirazinilo (0,192 g, 0,567 mmol) en
acetonitrilo (2 ml). Ahadir 1-bromo-2-metanosulfonil-etano (0,375 g, 1,99 mmol) y carbonato potasico (0,118 g, 0,851
mmol) y someter a microondas la mezcla durante 15 min a 150 °C. Diluir con bicarbonato sédico acuoso saturado,
después extraer 3 veces con acetato de etilo. Secar (sulfato sédico), filtrar, concentrar y purificar (cromatografia sobre
gel de silice, eluyendo con 4,5:95,5 de amoniaco 2 M en de metanol:DCM), para dar la base libre en forma de un aceite
de color amarillo. Disolver el aceite en metanol y afiadir cloruro de amonio, después someter a ultrasonidos la mezcla
durante 10 min. Evaporar la solucién para dar el compuesto del titulo en forma de un sélido de color amarillo (0,174 g,
64 %). EM (EN): m/z = 445 [M+H]".

Los compuestos de los Ejemplos 221-223 se preparan esencialmente como se ha descrito para el Ejemplo 223,
usando el cloruro o bromuro adecuado vy 3'-(4-fluoro-fenil)-4-(1H-pirazol-4-ilmetil)-3,4,5,6-tetrahidro-2H-
[1,2']bipirazinilo.

Ej. Estructura Compuesto Rendimiento (%) IE[MfEF)
. N\)N [ n Clorhidrato de
= N 4-[1-(2-etanosulfonil-etil)-1H-pirazol-
221 [N/ CH \_\ 4-ilmetil]-3'-(4-fluoro-fenil)-3,4,5,6- 60 459
°=§—\ tetrahidro-2H-[1,2']bipirazina 2529768
F
HCI
|/\N B i
Ng N\) ’ Clorhidrato de
299 [ N-(2-{4-[3'-(4-fluoro-fenil)-2,3,5,6- 34 424
N/ tetrahidro-[1,2'|bipirazinil-4-ilmetil]-pirazol-
P 1-il}-etil)-acetamida
F H‘(
HCI
Y N Clorhi
N\) | N lorhidrato de
223 N 3-{4-[3'-(4-fluoro-fenil)-2,3,5,6- 18 438
I P tetrahidro-[1,2'|bipirazinil-4-ilmetil]-pirazol-
N __ | 1-il} -N,N-dimetil-propionamida
e g\

Ejemplo 224: Clorhidrato de dimetilamida del acido 4-[3'-(4-fluoro-fenil)-2,3,5,6-tetrahidro-[1,2']bipirazinil-
4-ilmetil]-pirazol-1-carboxilico

Disolver 3'-(4-fluoro-fenil)-4-(1H-pirazol-4-ilmetil)-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2"]bipirazinilo (0,200 g, 0,591 mmol) en DCM
(1,6 ml). Adnadir trietilamina (115 pl, 0,827 mmol) y enfriar en un bafio de hielo/metanol. Afadir cloruro de
dimetilcarbamilo (65 pl, 0,709 mmol). Agitar a temperatura ambiente durante 18 h. Afiadir cloruro de dimetilcarbamilo
(130 ul, 1,42 mmol), trietilamina (115 pl, 0,827 mmol) y DCM (2 ml) y someter a reflujo durante 18 h. Enfriar a
temperatura ambiente, concentrar y purificar por cromatografia sobre gel de silice (0:100 de metanol:acetato de etilo a
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10:90 de metanol:acetato de etilo) para dar la base libre (166 mg, 69 %). Disolver la base libre (0,164 g, 0,401 mmol) en
acetonitrilo (481 ul) y afiadir HCI acuoso 1 N (481 pl, 0,481 mmol). Agitar durante 0,5 h a temperatura ambiente.

Liofilizar para dar el compuesto del titulo (150 mg, 84 %). EM (EN): m/z = 410 [M+H]".

Ejemplo 225: Clorhidrato de (7R, 2R)-2-(4-((4-(3-(4-Fluorofenil)pirazin-2-il)piperazin-1-il)metil)-1H-pirazol-

1-il)ciclopentanol

A\OH

)

F

Disolver 2-(4-((1H-pirazol-4-il)metil)piperazin-1-il)-3-fenilpirazina (100 mg,0,30 mmol) en 1 ml de acetonitrilo en un vial
de 7 ml. Afadir cis-1,2-epoxiciclopentano (390 mg 4,58 mmol), seguido de carbonato de cesio (200 mg, 610 mmol).
Afadir una barra de agitacion, cerrar el vial herméticamente, calentar y agitar a 90 °C durante 4 h. Al final de este
periodo, enfriar la mezcla, afadir cloruro de metileno y filtrar. Lavar el sélido con mas cloruro de metileno, combinar los
filtrados y pasar a través de un cartucho SCX de 5 g, lavando bien con metanol. Eluir el producto con amoniaco 2
N/metanol y evaporar el disolvente para producir 116 mg (89 %) de la base libre. Convertir la base libre en la sal HCl y
liofilizar para obtener el compuesto del titulo. EM (EN): m/z = 423 [M+H]".

Los compuestos de los Ejemplos 226-234 se obtienen usando los procedimientos del Ejemplo 225 y el epoéxido

adecuado:
E;j. Estructura Nombre Rendimiento IE[MfEF)
N \ \N
N N\) / Clorhidrato de
226 = \ OH | (2S,3S)-3-(4-((4-(3-(4-fluorofenil) 68 411
] P pirazin-2—i|)piperazin-‘|-iI)metiI)-
N 1H-pirazol-1-il)butan-2-ol
HCI
F
(\N/\(\N
Ne _N \) N Clorhidrato de
207 | = OH | (R)-1-fluoro-3-(4-((4-(3- 50 415
7 HC! \E 'fenilpi.razin-ZTiI)pipere!zin-1-
N F il)metil)-1H-pirazol-1-il)propan-2-ol
F
4 orhidrato de
228 NS N Noe™ WH | (2R 3R)-3-(4-((4-(3-(4-fluorofenil) - a1
l P )\[\ pirazin-2-il)piperazin-1-il)metil)-
N o oM 1H-pirazol-1-il)butan-2-ol
F
N A\
N O /\E\/N Clorhidrato de
229 | X N o (R)-1-(4~((4~(3-(4-fluorofenil) 82 425
= G pirazin-2-il)piperazin-1-il)metil)-
N HCl 1H-pirazol-1-il)pentan-2-ol
F
orhidrato de
Ne N NG, S .
H oD ot — (S)-1-(4-((4-(3-(4-fluorofenil)
230 E/ H>\\ 89 411

pirazin-2-il)piperazin-1-il)metil)-
1H-pirazol-1-il)butan-2-ol
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(Continuacion)

E;j. Estructura Nombre Rendimiento IE[MfEF)
O/\E:/N Clorhidrato de
231 | NS Hideo H (R)-1-(4-((4-(3-(4-fluorofenil) 86 411
P H pirazin-2-il)piperazin-1-il)metil)-
N OH 1H-pirazol-1-il)butan-2-ol
F HCI
N/\{\N .
N N\) N ¢ | Clorhidrato de
~ -, £ | (R)4,4,4-trifluoro-1-(4-((4-(3-(4-
232 | fl fenil\oirazin-2-iol : 95 465
P Hel - uorofeni )plragln- -i )p!pera2|n-
N 1-il)metil)-1H-pirazol-1-il)butan-2-ol
F
N/\E\\/N Clorhidrato de
)33 AN N\) N\é\ (R)-1-(4~((4-(3-(4-fluorofenil) 7 405
I P oH pirazin-2-il)piperazin-1-il)metil)-
N HCI 1H-pirazol-1-il)-3-metilbutan-2-ol
F
(\N/\[\’N Clorhidrato d
N N N orhidrato de
A \) 1-(4-((4-(3-(4-fluorofenil)pirazin-2-
234 | iNoi o1l i)-1H-ni | 96 411
P o |)p|pera2|q- -il)metil)-1H-pirazol-
N HCI 1-il)-2-metilpropan-2-ol
F

Ejemplo 235: Clorhidrato de {4-[3'-(4-fluoro-fenil)-2,3,5,6-tetrahidro-[1,2"]bipirazinil-4-ilmetil]-1,5-dimetil-H-
pirazol-3-il}-metanol

Disolver diclorhidrato de 3'-(4-fluoro-fenil)-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2"bipirazinilo (120 mg, 0,465 mmol) y
(1,5-dimetil-1H-pirazol-3-il)metanol (64 mg, 0,511 mmol, 1,1 equiv.) en etanol (2 ml) en un vial para microondas. Ahadir
acido acético (150 pl), seguido de la adicion gota a gota de formaldehido (125 pl de 37 % en peso, en agua) y tapar.
Calentar en un horno microondas a 120 °C durante 1 h. Enfriar la mezcla de reaccion y concentrar al vacio. Repartir el
residuo entre acetato de etilo y una solucién saturada de hidrogenocarbonato sédico. Separar los extractos organicos,
lavar con salmuera y secar (sulfato sédico) y evaporar. Purificar por cromatografia sobre gel de silice (1:1 a 2:1 de
acetona-hexano) para dar la base libre (25 mg, rendimiento del 14 %). Disolver en una cantidad minima de 1:1
acetonitrilo-agua, afadir HCI 1 M (171 pl, 0,171 mmol) y liofilizar para dar el compuesto del titulo (25 mg). EM (EN): m/z
=397 [M+H]".
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Ejemplo 236: Clorhidrato de 3'-(4-Fluoro-fenil)-4-(3-metoximetil-1,5-dimetil-1H-pirazol-4-ilmetil)-3,4,5,6-
tetrahidro-2H-[1,2"]bipirazina

HCI

Preparar el compuesto del titulo esencialmente como se ha descrito para el Ejemplo 235, usando
(1,5-dimetil-1H-pirazol-3-il)metoximetiléter y 3'-(4-fluoro-fenil)-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2"]bipirazinilo (14 %). EM (EN):
m/z = 411 [M+H]".

Preparacién 1m: Ester terc-butilico del acido 3'-cloro-2,3,5,6-tetrahidro-[1,2']bipirazinil-4-carboxilico

Cargar un matraz de fondo redondo de 3 bocas y 2 | con 2,3-dicloropirazina (78,7 g, 0,532 mol), éster terc-butilico del
acido piperazin-1-carboxilico (100 g, 0,537 mol), carbonato potasico (88,2 g, 0,638 mol), seguido de
N,N-dimetilacetamida (0,780 I) y calentar la suspension resultante a 110 °C en una atmdsfera de nitrdgeno con
agitacion vigorosa. Enfriar a temperatura ambiente, afiadir agua (0,390 1) y metil t-butil éter (0,390 1), y agitar la mezcla
durante 60 min. Detener la agitacion y separar las fases. Lavar la fase organica con agua (2 x 200 ml), secar sobre
MgSOs., filtrar y concentrar para dar 145 g de éster terc-butilico del acido 3'-cloro-2,3,5,6-tetrahidro-[1,2']bipirazinil-4-
carboxilico en forma de un jarabe amarillo (rendimiento del 91 %). RMN "H (400 MHz, cloroformo-d) & ppm- 8,10 (s,
1H), 7,91 (s, 1H), 3,59 (m, 4H), 3,40 (n, 4H), 1,48 (s, 9H)

Preparacién 2m: 3'-Cloro-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2"]bipirazinilo

Anadir HCI 4 M en 14-dioxano (10 ml) a éster terc-butilico del acido 3'-cloro-2,3,5,6-tetrahidro-
[1,2bipirazinil-4-carboxilico (6,80 g, 22,76 mmol). Afiadir 1,4-dioxano (40 ml) y someter la reaccion a ultrasonidos,
después agitar a temperatura ambiente en una atmodsfera de nitrégeno durante 3 h. Afadir mas cantidad de HCI en
1,4-dioxano (40 ml) y agitar durante 1 h. Afiadir cloroformo (400 ml), lavar con hidroxido sédico 2 N (200 ml), cloruro
sédico ac. saturado (100 ml), secar (sulfato de magnesio) y concentrar para dar
3'-cloro-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2']bipirazinilo en forma de un aceite de color amarillo se cristaliza después de un
periodo de reposo para dar un sélido (4,0 g, 88 %). EM (EN): m/z = 199,1 [M+H]".

Preparacién 3m: Diclorhidrato de 3'-cloro-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2"bipirazinilo

A éster terc-butilico del acido 3'-cloro-2,3,5,6-tetrahidro-[1,2']bipirazinil-4-carboxilico (3,00 g, 10,0 mmol, 1 equiv.),
afadir una solucion 4 M de acido clorhidrico en 1,4-dioxano (100 ml, 400 mmol, 40 equiv.) y agitar a temperatura
ambiente durante 3 h. Filtrar el precipitado y lavar con éter dietilico. Secar el polvo en un horno de vacio durante una
noche para dar diclorhidrato de 3'-cloro-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2']bipirazinilo en forma de un polvo de color amarillo
palido (2,11 g, 78 %). EM (EN): m/z = 199 [M+H]".

Preparacion 4m: 3'-Cloro-4-(1,5-dimetil-1H-pirazol-4-ilmetil)-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2"]bipirazinilo

Cargar un matraz de fondo redondo de 3 bocas y 2 | con 3'-cloro-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2']bipirazinilo (39 g, 0,196
mol), 1,2-dicloroetano (780 ml), seguido de 1,5-dimetil-1H-pirazol-4-carbaldehido (25,5 g, 0,206 mol) y agitar durante
15 min en una atmdsfera de nitrégeno con agitacion vigorosa. Afiadir triacetoxiborohidruro sédico (45,77 g, 215 mmol)
en tres porciones, durante 10 min aparte. Afadir lentamente metanol (100 ml), agitar durante 20 min y después
concentrar para dar una espuma de color blanco. Disolver la espuma en cloruro de metileno y afiadir a un lecho de
silice de 1 kg. Eluir el producto con 5-10 % de alcohol isopropilico/DCM y concentrar las fracciones que contienen el
producto para dar 3'-cloro-4-(1,5-dimetil-1H-pirazol-4-ilmetil)-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2']bi-pirazinilo en forma de un
aceite de color amarillo (37 g, 60 %). EM (EN): m/z = 307,0 [M+H]".

Preparacion 5m: Clorhidrato de 3'-cloro-4-(1,5-dimetil-1H-pirazol-4-iimetil)-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2']bipirazinilo

Cargar un matraz de fondo redondo de 3 bocas y 2 | con metanol (95 ml), enfriar a 2 °C y afadir gota a gota,
lentamente, cloruro de acetilo (7,62 ml, 0,107 mol) en una atmoésfera de nitrégeno. En un matraz de 3 bocas y 1 |
separado, disolver 3'-cloro-4-(1,5-dimetil-1H-pirazol-4-ilmetil)-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2']bipirazinilo (36,5 g, 0,107 mol)
en tolueno (365 ml). Afadir esta solucién a la solucion metandlica de HCI en una porcién. Agitar vigorosamente
durante 1 h 'y concentrar a la mitad del volumen 'y filirar para dar clorhidrato de
3'-cloro-4-(1,5-dimetil-1H-pirazol-4-ilmetil)-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2"bipirazinilo en forma de un sélido de color blanco
(25,5 g, 87 %). EM (EN): m/z = 307,0 [M+H]".
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Preparaciéon 6m: 3'-Cloro-4-(1-metil-1H-pirazol-4-ilmetil)-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2"]bipirazinilo

Disolver 3'-cloro-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2']bipirazinilo (3,43 g, 17,3 mmol) en tetrahidrofurano (100 ml). Afadir
1-metil-1H-pirazol-4-carbaldehido (2,244 g, 20,38 mmol) en tetrahidrofurano seco (5 ml), agitar durante 10 min a
temperatura ambiente, afiadir triacetoxiborohidruro sédico (4,32 g, 20,4 mmol), someter la reaccion a ultrasonidos y
agitar durante 6 h a temperatura ambiente. Afadir hidrogenocarbonato sédico ac. saturado (100 ml), después
hidréxido sédico 2 N (10 ml) a la mezcla y extraer con DCM (2 x 200 ml). Pasar los extractos de DCM combinados a
través de un IST Phase Separator Frit®, concentrar y purificar (cromatografia sobre gel de silice, eluyendo con 0:100 a
8:92 de de metanol:DCM), para dar 3'-cloro-4-(1-metil-1H-pirazol-4-ilmetil)-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2']bipirazinilo en
forma de un sélido cristalino (5,21 g, 92 %). EM (EN): m/z = 293,1 [M+H]".

Preparacion 7m: 3'-Cloro-4-(1,3-dimetil-1H-pirazol-4-ilmetil)-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2"]bipirazinilo

A una soluciéon de 3'-cloro-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2"]bipirazinilo (3 g, 15,1 mmol, 1 equiv.) y 1,3-dimetil-1H-
pirazol-4-carbaldehido (2,0 g, 16,6 mmol, 1,1 equiv.) en 1,2-dicloroetano (75 ml), afiadir triacetoxiborohidruro sédico
(4,8 g, 22,6 mmol, 1,5 equiv.) y agitar a temperatura ambiente durante el fin de semana. Afadir hidréxido sédico 2 N
(100 ml), separar las fases, extraer la fase ac. dos veces con DCM (75 ml), secar (sulfato de magnesio), filtrar,
concentrar y purificar (cromatografia sobre gel de silice, eluyendo con 0:100 a 10:90 de de metanol:DCM). Combinar
Unicamente las fracciones que contienen el componente principal y concentrar para dar
3'-cloro-4-(1,3-dimetil-1H-pirazol-4-ilmetil)-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2"]bipirazinilo en forma de un aceite viscoso de
color amarillo (2,14 g, 46 %). Combinar todas las demas fracciones que contienen el componente principal mas
impurezas, concentrar y después repetir la etapa de cromatografia para recuperar material adicional (1,6 g, 35 %,
rendimiento total 81 %). EM (EN): m/z = 307,1 [M+H]".

Preparacion 8m: 3'-Cloro-4-(1,3,5-trimetil-1H-pirazol-4-ilmetil)-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2"]bipirazinilo

A una suspension de diclorhidrato de 3'-cloro-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2']bipirazinilo (2,11 g, 7,77 mmol, 1 equiv.) en
tetrahidrofurano (20 ml), afadir 1,3,5-trimetil-1H-pirazol-4-carbaldehido (1,61 g, 11,65 mmol, 1,5 equiv.). Agitar
durante 10 min y afadir triacetoxiborohidruro sédico (4,20 g, 19,40 mmol, 2,5 equiv.) en una porcion. Agitar a
temperatura ambiente en una atmosfera de nitrégeno durante 1 h, después afiadir mas cantidad de
1,3,5-trimetil-1H-pirazol-4-carbaldehido (0,50 g, 3,6 mmol, 0,47 equiv.). Agitar durante 30 min, afiadir lentamente
hidrogenocarbonato sodico ac. saturado (100 ml) y después extraer con DCM (3 x 50 ml). Pasar los extractos de DCM
combinados a través de un IST Phase Separator Frit®, concentrar y purificar (cromatografia sobre gel de silice,
eluyendo con 2:98 a 5:95 de de metanol:DCM), para dar 3'-cloro-4-(1,3,5-trimetil-1H-pirazol-4-ilmetil)-3,4,5,6-
tetrahidro-2H-[1,2'|bipirazinilo en forma de un polvo de color blanco (2,468 g, 98 %). EM (EN): m/z = 321 [M+H]".

Preparacion 9m: 3'-Cloro-4-(1-fenil-1H-pirazol-4-ilmetil)-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2']bipirazinilo

Agitar juntos 3'-cloro-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2"]bipirazinilo (1,6 g, 8,43 mmol) y 1-fenil-1H-pirazol-4-carbaldehido (2,17
g, 12,6 mmol) en tetrahidrofurano seco (10 ml) a temperatura ambiente durante 15 min, en una atmdsfera de nitrogeno.
Afadir triacetoxiborohidruro sédico (2,68 g, 12,6 mmol) y agitar la reaccién durante 1 h. Inactivar la mezcla de reaccion
con bicarbonato sédico ac. saturado (50 ml), después extraer con DCM (3 x 50 ml) y pasar a través de un IST Phase
Separator Frit®. Concentrar y purificar (cromatografia sobre gel de silice, eluyendo con 5:95 de de metanol:DCM) y
concentrar todas las fracciones que contengan el producto. Pasar la mezcla a través de una columna CBA para retener
el producto, lavar con metanol y después eluir con amoniaco 2 M en metanol. Evaporar la soluciéon de amoniaco
metanol y purificar (cromatografia sobre gel de silice, eluyendo con 0:100 después 5:95 de de metanol:DCM).
Concentrar, lavar con éter dietilico y secar en horno de vacio para dar
3'-cloro-4-(1-fenil-1H-pirazol-4-iimetil)-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2']bipirazinilo en forma de un polvo de color pardo (2,25
g, 76 %). EM (EN): m/z = 355 [M+H]".

Preparacién 10m: 3'-Cloro-4-(5-metil-1-fenil-1H-pirazol-4-ilmetil)-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2"]bipirazinilo

Agitar juntos 3'-cloro-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2"bipirazinilo (1,6 g, 8,43 mmol) y 5-metil-1-fenil-1H-pirazol-
4-carbaldehido (2,35 g, 12,6 mmol) en tetrahidrofurano seco (10 ml) a temperatura ambiente durante 15 min, en una
atmdsfera de nitrégeno. Afadir triacetoxiborohidruro soédico (2,68 g, 12,6 mmol) y agitar la reaccion durante 1 h.
Inactivar la mezcla de reaccion con bicarbonato sédico ac. saturado (50 ml), después extraer con DCM (3 x 50 ml) y
pasar a través de un IST Phase Separator Frit®. Concentrar y purificar (cromatografia sobre gel de silice, eluyendo con
5:95 de de metanol:DCM) y concentrar todas las fracciones que contengan el producto. Pasar la mezcla a través de
una columna de CBA para retener el producto, lavar con metanol y después eluir con amoniaco 2 M en metanol.
Recristalizar en etanol caliente y secar en horno de vacio para dar 3'-cloro-4-(5-metil-1-fenil-1H-pirazol-4-iimetil)-
3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2"]bipirazinilo en forma de cristales de color blanco (2,08 g, 65 %). EM (EN): m/z = 369 [M+H]".

Preparacion 11m: 2-[4-(3'-Cloro-2,3,5,6-tetrahidro-[1,2']bipirazinil-4-ilmetil)-pirazol-1-il]-etanol

A una solucioén de 3'-cloro-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2"]bipirazinilo (0,789 g, 4,01 mmol) y 1-(2-hidroxi-etil)-1H-pirazol-4-
carbaldehido (0,562 g, 4,01 mmol) en 1,2-dicloroetano (35 ml), afiadir triacetoxiborohidruro sédico (1,28 g, 6,02 mmol)
y acido aceético (0,382 ml), y agitar a temperatura ambiente durante 20 h. Afadir bicarbonato sédico ac. saturado,
separar las fases, extraer la fase ac. dos veces con DCM, secar (sulfato sédico), filtrar y concentrar. Purificar usando
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cromatografia sobre gel de silice, eluyendo con 6:94 de metanol (con amoniaco 2 N):DCM para dar
2-[4-(3'-cloro-2,3,5,6-tetrahidro-[1,2"]bipirazinil-4-ilmetil)-pirazol-1-ill-etanol en forma de un aceite de color amarillo
(1,16 g, 90 %). EM (EN): m/z = 323 [M+H]".

Preparacion 12m: 3'-Cloro-4-(1-etil-5-metil-1H-pirazol-4-ilmetil)-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2']bipirazinilo

Disolver 1-etil-5-metil-1H-pirazol-4-carbaldehido (2,92 g, 21,1 mmol) en 1,2-dicloroetano (184 ml). Afadir diclorhidrato
de 3'-cloro-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2']bipirazinilo (4,97 g, 18,3 mmol), ftrietlamina (5,9 ml, 42,3 mmol),
triacetoxiborohidruro sédico (6,72 g, 31,7 mmol) y acido acético (1,98 ml) y agitar a temperatura ambiente durante 18 h.
Anadir bicarbonato sodico ac. saturado y extraer cuatro veces con DCM. Secar las fases organicas combinadas
(sulfato de magnesio), filtrar, concentrar y purificar (cromatografia sobre gel de silice, eluyendo con 50:50 a 100:0 de
acetato de etilochexanos después 10:90 a 20:80 de metanol:acetato de etilo) para dar
3'-cloro-4-(1-etil-5-metil-1H-pirazol-4-ilmetil)-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2']bipirazinilo (5,2 g, 88 %). EM (EN): m/z = 321
[M+H]".

Preparacion 13m: 3'-Cloro-4-(5-metil-1-fenil-1H-pirazol-4-ilmetil)-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2"]bipirazinilo

Disolver diclorhidrato de 3'-cloro-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2"]bipirazinilo (0,500 g, 1,84 mmol) en 1,2-dicloroetano (19
ml). Afadir 5-metil-1-fenil-1H-pirazol-4-carbaldehido (0,396 g, 2,13 mmol), trietilamina (594 ul, 4,26 mmol),
triacetoxiborohidruro sédico (0,677 g, 3,20 mmol) y acido acético (200 pl) y agitar a temperatura ambiente durante 18 h.
Afadir bicarbonato sodico ac. saturado y extraer cuatro veces con DCM. Secar las fases organicas combinadas
(sulfato de magnesio), filtrar, concentrar y purificar (cromatografia sobre gel de silice, eluyendo con 0:100 a 100:0 de
acetato de etilo:hexanos) para dar 3'-cloro-4-(5-metil-1-fenil-1H-pirazol-4-ilmetil)-3,4,5,6- tetrahidro-2H-[1,2']
bipirazinilo (597 mg, 88 %) EM (EN): m/z = 369 [M+H]".

Preparacion 14m: 3'-Cloro-4-(1-etil-3-metil-1H-pirazol-4-ilmetil)-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[ 1,2']bipirazinilo

Combinar diclorhidrato de 3'-cloro-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2']bipirazinilo (2,21 g, 8,18 mmol), 1-etil-3-metil-1H-
pirazol-4-carbaldehido (1,3 g, 9,40 mmol) y trietilamina (1,31 ml, 9,40 mmol) en dicloroetano (50 ml). Afiadir acido
acético glacial (0,85 ml), seguido de triacetoxiborohidruro soédico (2,99 g, 14,1 mmol). Agitar a temperatura ambiente
durante 20 h. Diluir con bicarbonato sddico ac. saturado y después extraer tres veces usando DCM. Secar (sulfato
sédico), filtrar, concentrar y purificar (cromatografia sobre gel de silice, eluyendo con 4,5:95,5 de metanol (con
amoniaco 2 M):DCM), para dar 3'-cloro-4-(1-etil-3-metil-1H-pirazol-4-ilmetil)-3,4,5,6-tetrahidro-2H- [1,2']bipirazinilo en
forma de un aceite de color amarillo (1,702 g, 65 %). EM (EN): m/z = 321 [M+H]".

Preparacion 15m: 3'-Cloro-4-(3-metil-1-fenil-1H-pirazol-4-ilmetil)-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2"]bipirazinilo

Agitar juntos 3'-cloro-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2']bipirazinilo (2,00 g, 10,07 mmol) y 5-metil-1-fenil-1H-pirazol-4-
carbaldehido (2,25 g, 12,08 mmol) en tetrahidrofurano seco (10 ml) a temperatura ambiente durante 10 min, en una
atmosfera de nitrégeno. Afadir triacetoxiborohidruro sdédico (3,20 g, 15,10 mmol) y agitar la reaccion durante 1 h.
Inactivar la mezcla de reaccion con bicarbonato sédico ac. saturado (30 ml), después extraer con DCM (3 x 20 ml) y
pasar a través de un IST Phase Separator Frit®. Concentrar y purificar (cromatografia sobre gel de silice, eluyendo con
0:100 a 5:95 de metanol:DCM). Concentrar y secar en un horno de vacio para dar la base libre en forma de un aceite
de color pardo (3,585 g, 96,5 %). EM (EN): m/z = 369 [M+H]".

Preparacion 16m: 3'-Cloro-4-(3,5-dimetil-1-fenil-1H-pirazol-4-iimetil)-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2']bipirazinilo

Preparar 3'-cloro-4-(3,5-dimetil-1-fenil-1H-pirazol-4-ilmetil)-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2"]bipirazinilo esencialmente como
se ha descrito para 3'-cloro-4-(3-metil-1-fenil-1H-pirazol-4-ilmetil)-3,4,5,6-tetrahidro-2H- [1,2"]bipirazinilo (3,313 g, 86
%). EM (EN): m/z = 383 [M+H]".

Preparaciéon 17m: [2-Fluoro-4-(4,4,5,5-tetrametil-[1,3,2]dioxaborolan-2-il)-fenil]-metanol

Agitar juntos bis(dibencilidenoacetona)paladio (0) (336 mg, 0,585 mmol) y triciclohexilfosfina (383 mg, 1,37 mmol) en
N,N-dimetilacetamida (30 ml) a temperatura ambiente en una atmésfera de nitrégeno durante 20 min. Afadir
(4-bromo-2-fluoro-fenil)-metanol (4,00 g, 19,5 mmol), 4,4,5,5,4',4',5',5"-octametil-[2,2']bi[[1,3,2]dioxaborolanilo] (5,20 g,
20,5 mmol) y acetato potasico (2,87 g, 29,3 mmol) y agitar a 80 °C durante 18 h. Enfriar la reaccion a temperatura
ambiente, diluir con agua (100 ml), después extraer con acetato de etilo (2 x 50 ml), secar sobre sulfato de magnesio,
filtrar y concentrar. Purificar (cromatografia sobre gel de silice, eluyendo con 0: 100 a 20:80 de acetato de
etilo:isohexano), para dar [2-fluoro-4-(4,4,5,5-tetrametil-[1,3,2]dioxaborolan-2-il)-fenil]-metanol en forma de un solido
de color amarillo (4,079 g, 83 %). EM (EN): m/z = 275 [M+Na]".

Preparacion 18m: 2-Metil-2-[4-(4,4,5,5-tetrametil-[1,3,2]dioxaborolan-2-il)-fenil]-propionitrilo

Disolver [4-(4,4,5,5-tetrametil-[1,3,2]dioxaborolan-2-il)-fenil]-acetonitrilo (2,43 g, 10,0 mmol) en tetrahidrofurano seco
(50 ml) a temperatura ambiente. Afiadir hidruro sodico (dispersion en aceite al 60 % en peso, 1,6 g, 40,0 mmol), agitar
la reaccion durante 90 min, después afadir yoduro de metilo (2,01 ml, 40,0 mmol). Agitar la reaccién durante 1 h en
una atmésfera de nitrégeno. Detener con agua y reducir el disolvente al vacio. Ahadir agua (20 ml), extraer con DCM (5
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x 20 ml) y pasar a través de un IST Phase Separator Frit® y concentrar. Afadir agua (20 ml), filtrar y secar en horno de
vacio durante una noche para dar 2-metil-2-[4-(4,4,5,5-tetrametil-[1,3,2]dioxaborolan-2-il)-fenil]-propionitrilo en forma
de cristales (340 mg, 12 %). CG-EM: m/z = 271 [M"].

Preparacion 19m: 5-[4-(4,4,5,5-Tetrametil-[1,3,2]dioxaborolan-2-il)-fenil]-oxazol

Afadir  5-(4-bromofenil)-1,3-oxazol (21,78 mmol, 4,88 g) a 1,4-dioxano (80 ml), después anadir
4,4,554' 4" 5' 5'-octametil-[2,2']bi[[1,3,2]dioxaborolanilo] (26,14 mmol, 6,64 g), acetato potasico (65,34 mmol, 6,41 g),
1,1'-bis(difenilfosfino)ferroceno (1,09 mmol, 603,74 mg) y cloruro de (1,1'-bis(difenilfosfino)ferroceno)paladio (I1) (1,09
mmol, 889,34 mg). Someter a reflujo a 80 °C durante 24 h. Verter la reaccion sobre hidroxido sédico 2 M
(aproximadamente 50 ml) y acetato de etilo (aproximadamente 100 ml), filtrar a través de Celite, separa los extractos
organicos, secar sobre sulfato de magnesio, filtrar y concentrar al vacio para dar un sélido de color negro. Purificar
(cromatografia sobre gel de silice, eluyendo con 0:100 a 20:80 de acetato de etilo:hexano) para dar
5-[4-(4,4,5,5-tetrametil-[1,3,2]dioxaborolan-2-il)-fenil]-oxazol en forma de un solido de color blanco (1,90 g; rendimiento
del 32 %). EM (EN): m/z = 272 [M+H]".

Preparacion 20m: 2-[4-(1-Metoxi-etil)-fenil]-4,4,5,5-tetrametil-[1,3,2]dioxaborolano

1-Bromo-4-(1-metoxi-etil)-benceno: Disolver 1-(4-bromo-fenil)-etanol (0,79 ml, 6,62 mmol) en N,N-dimetilformamida
seca (7 ml), a temperatura ambiente en una atmdsfera de nitrégeno. Afadir hidruro sédico (dispersion al 60 % en
aceite, 397 mg, 9,93 mmol), agitar la reaccién durante 30 min, después afadir yoduro de metilo (0,50 ml, 7,94 mmol) y
agitar la reaccion durante 23 h mas, en una atmésfera de nitrégeno. Detener con agua (30 ml), extraer con DCM (3 x 30
ml), pasar a través de un IST Phase Separator Frit® y concentrar. Purificar usando cromatografia sobre gel de silice,
eluyendo con 0:100 a 20:80 de acetato de etilo:isohexano para dar 1-bromo-4-(1-metoxi-etil)-benceno en forma de un
aceite transparente (1,39 g, 98 %). RMN H (400 MHz, CDCl3) 6 7,47 (d, 2H), 7,20 (d, 2H), 4,25(c, 1H), 3,21 (s, 3H),
1,40 (d, 3H).

2-[4-(1-Metoxi-etil)-fenil]-4,4,5,5-tetrametil-[1,3,2]dioxaborolano: Agitar juntos 1-bromo-4-(1-metoxi-etil)-benceno (1,39
g, 6,46 mmol), 4,4,5,5,4',4',5',5'-octametil-[2,2']bi[[1,3,2]dioxaborolanilo] (1,80 g, 7,11 mmol), acetato potasico (1,90 g,
19,38 mmol) y acetato de paladio (87 mg, 0,39 mmol) en N,N-dimetilformamida seca (25 ml). Desgasificar la reaccion
durante 20 min, después calentar a 85 °C durante 40 h. Enfriar a temperatura ambiente, afiadir agua (100 ml) y extraer
con DCM (3 x 50 ml). Pasar los extractos de DCM combinados a través de un IST Phase Separator Frit®. Purificar
(cromatografia sobre gel de silice, eluyendo con 0:100 a 20:80 de acetato de etilo:isohexano) para dar un polvo de
color blanco (400 mg, rendimiento del 24 %). EM (EN): RMN "H (400 MHz, CDCls) & 7,80 (d, 2H), 7,31 (d, 2H), 4,30 (c,
1H), 3,22 (s, 3H), 1,42 (d, 3H).

Preparacion 21m: 2-[4-(2-Metoxi-etil)-fenil]-4,4,5,5-tetrametil-[1,3,2]dioxaborolano

2-Bromo-4-(1-metoxi-etil)-benceno: Disolver 2-(4-bromo-fenil)-etanol (0,98 ml, 7,0 mmol) en N,N-dimetilformamida
seca (7 ml) a temperatura ambiente en una atmodsfera de nitrégeno. Afadir hidruro sédico (dispersiéon al 60 % en
aceite, 420 mg, 10,5 mmol), agitar la reaccion durante 1 h, después anadir yoduro de metilo (0,52 ml, 8,4 mmol) y agitar
la reaccion durante 66 h mas en una atmoésfera de nitrégeno. Detener con agua (20 ml), extraer con DCM (3 x 30 ml),
pasar a través de un IST Phase Separator Frit® y concentrar. Purificar usando cromatografia sobre gel de silice,
eluyendo con 0:100 a 20:80 de acetato de etilo:isohexano para dar 2-bromo-4-(1-metoxi-etil)-benceno en forma de un
aceite transparente (1,211 g, 80 %). RMN H (400 MHz, CDCls) 8 7,4 (d, 2H), 7,10 (d, 2H), 3,6 (t, 2H), 3,35 (s, 3H), 2,8
(t, 2H).

2-[4-(2-Metoxi-etil)-fenill-4,4,5,5-tetrametil-[1,3,2]dioxaborolano: Agitar juntos 2-bromo-4-(2-metoxi-etil)-benceno (1,21
g, 5,63 mmol), 4,4,5,5,4',4',5',5'-octametil-[2,2']bi[[1,3,2]dioxaborolanilo] (1,57 g, 6,19 mmol), acetato potasico (1,66 g,
16,89 mmol) y acetato de paladio (76 mg, 0,34 mmol) en N,N-dimetilformamida seca (25 ml). Desgasificar la reaccion
durante 20 min, después calentar a 85 °C durante 40 h. Enfriar a temperatura ambiente, afiadir agua (100 ml) y DCM
(20 ml). Extraer con DCM (3 x 50 ml). Pasar los extractos de DCM combinados a través de un IST Phase Separator
Frite®. Purificar (cromatografia sobre gel de silice, eluyendo con 0:100 a 20:80 de acetato de etilo:isohexano) para dar
un aceite transparente (274 mg, rendimiento del 19 %). RMN H (400 MHz, CDCl3) 7,74 (d, 2H), 7,23 (d, 2H), 3,59 (t,
2H), 3,34 (s, 3H), 2,89 (t, 2H),1,33 (s, 12H).

Preparacion 22m: 2-[4-(4,4,5,5-Tetrametil-[1,3,2]dioxaborolan-2-il)-fenil]-acetamida

2-(4-Bromo-fenil)-acetamida: Afadir cloruro de 2-(4-bromo-fenil)-acetilo (1,00 g, 4,28 mmol) a una solucion de
amoniaco en dioxano (0,5 M, 15 ml) a temperatura ambiente. Agitar durante 30 min, después inactivar con agua.
Extraer con DCM (10 ml), pasar a través de un IST Phase Separator Frit® y concentrar hasta que aparezca un
precipitado. Recoger el precipitado por filtracion, lavar el polvo con DCM, después disolver en metanol, filtrar y
concentrar para dar un polvo de color blanco (1,0 g, 109 %). RMN 1H (300 MHz, MeOD) & 7,48 (d, 2H), 7,25 (d, 2H),
3,50 (s, 2H).

2-[4-(4,4,5,5-Tetrametil-[1,3,2]dioxaborolan-2-il)-fenil]-acetamida: Agitar juntos bis(dibencilidenoacetona)paladio (0)
(74 mg, 0,13 mmol) y triciclohexilfosfina (84 mg, 0,30 mmol) en dioxano (20 ml) a temperatura ambiente en una
atmoésfera de  nitrogeno  durante 20 min.  Afadir  2-(4-bromo-fenil)-acetamida (4,28  mmol),
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4,4,554' 4" 5' 5'-octametil-[2,2']bi[[1,3,2]dioxaborolanilo] (1,96 g, 4,71 mmol) y acetato potasico (630 mg, 6,42 mmol), y
agitar a 80 °C durante 17 h. Enfriar la reaccion a temperatura ambiente, verter en salmuera (50 ml) y extraer en DCM (3
x 20 ml). Pasar los extractos de DCM combinados a través de un IST Phase Separator Frit®. Concentrar el filtrado y
purificar (cromatografia sobre gel de silice, eluyendo con 0: 100 a 20:80, después 50:50 a 100:0 de acetato de
etilozisohexano), para dar el producto en forma de un polvo de color blanquecino (464 mg, 42 %). RMN 'H (400 MHz,
CDCl3) 3 7,80 (d, 2H), 7,29 (d, 2H), 5,48 (s a, 2H), 3,61 (s, 2H), 1,34 (s, 12H).

Preparacion 23m: 1-(2-Hidroxi-etil)-1H-pirazol-4-carbaldehido

Combinar 1H-pirazol-4-carbaldehido (0,110 g, 1,14 mmol), 2-bromoetanol (0,172 g, 1,37 mmol) y carbonato potasico
(0,236 g, 1,71 mmol) en acetonitrilo (2 ml). Calentar en un microondas a 150 °C durante 20 min. Enfriar a temperatura
ambiente Yy filtrar, lavando con acetonitrilo. Concentrar el filtrado para dar 1-(2-hidroxi-etil)-1H-pirazol-4-carbaldehido
(0,155 g, 97 %). CG-EM: m/z = 140 [M"].

Preparacion 24m: Ester terc-butilico del acido 3'-(4-hidroximetil-fenil)-2,3,5,6-tetrahidro-[1,2']bipirazinil-4-carboxilico

Disolver éster terc-butilico del acido 3'-cloro-2,3,5,6-tetrahidro-[1,2']bipirazinil-4-carboxilico (1,29 g, 4,35 mmol) en
tetrahidrofurano (12 ml) y agua (6 ml). Afadir carbonato potasico (1,32 g, 9,56 mmol), después acido
4-hidroximetilbencenoborénico (0,924 g, 6,08 mmol) y desgasificar con nitrdgeno durante 15 min. Afadir
tetrafluoroborato de tri-n-butilfosfina (50 mg, 0,174 mmol) y tris(dibencilidenoacetona)dipaladio (0) (80 mg, 0,0869
mmol), y someter a reflujo durante 20 h. Enfriar a temperatura ambiente, diluir después con bicarbonato sédico ac.
saturado y extraer 3 veces con acetato de etilo. Secar (sulfato sédico), filtrar, concentrar y purificar (cromatografia
sobre gel de silice, eluyendo con 3:97 de metanol (con amoniaco 2 M):DCM), para dar un aceite de color amarillo.
Disolver el aceite en metanol y afiadir cloruro de amonio, después someter a ultrasonidos la mezcla durante 10 min.
Evaporar la solucion para dar éster terc-butilico del acido 3'-(4-hidroximetil-fenil)-2,3,5,6-tetrahidro-[1,2"bipirazinil-
4-carboxilico en forma de un semisélido de color amarillo (0,565 g, 35 %). EM (EN): m/z = 371 [M+H]".

Preparacion 25m: [4-(3,4,5,6-Tetrahidro-2H-[1,2"]bipirazinil-3'-il)-fenil]-metanol

Disolver éster terc-butilico del acido 3'-(4-hidroximetil-fenil)-2,3,5,6-tetrahidro-[1,2"]bipirazinil-4-carboxilico (0,560 g,
1,51 mmol) en DCM (10 ml), afadir acido trifluoroacético (2 ml) y dejar la mezcla en agitacion a temperatura ambiente
durante seis h. Evaporar la solucioén, diluir después con DCM vy lavar con bicarbonato sédico saturado. Secar los
extractos organicos sobre sulfato sédico, después filtrar y evaporar. Someter a cromatografia el residuo sobre gel de
silice (eluyendo con 8:92 de metanol (con amoniaco 2 M):DCM), para dar
[4-(3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2"]bipirazinil-3'-il)-fenil]-metanol en forma de un solido de color amarillo (340 mg, 83 %). EM
(EN): m/z = 271 [M+H]".

Preparaciéon 26m: Diclorhidrato de [4-(3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2"]bipirazinil-3'-il)-fenil]-metanol

Disolver éster terc-butilico del acido 3'-(4-hidroximetil-fenil)-2,3,5,6-tetrahidro-[1,2']bipirazinil-4-carboxilico (2,76 g,
7,45 mmol) en DCM (25 ml), afiadir acido trifluoroacético (5 ml) y dejar la mezcla en agitacion a temperatura ambiente
durante seis h. Evaporar la solucioén, diluir después con DCM y lavar con bicarbonato sédico saturado. Secar los
extractos organicos sobre sulfato sédico, después filtrar y evaporar. Someter a cromatografia el residuo sobre gel de
silice (eluyendo con 8:92 de metanol (con amoniaco 2 M):DCM), después disolver el sélido en metanol y afiadir cloruro
de amonio, después someter a ultrasonidos la mezcla durante 10 min. Evaporar la solucién para dar diclorhidrato de
[4-(3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2"]bipirazinil-3'-il)-fenil]-metanol en forma de un sdlido de color blanco (1,303 g, 65 %). EM
(EN): m/z = 271 [M+H]".

Preparacion 27m: Diclorhidrato de 3'-(4-metoximetil-fenil)-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2"]bipirazinilo

Ester terc-butilico del acido 3'-(4-metoximetil-fenil)-2,3,5,6-tetrahidro-[1,2']bipirazinil-4-carboxilico.

Disolver éster terc-butilico del acido 3'-cloro-2,3,5,6-tetrahidro-[1,2']bipirazinil-4-carboxilico (1,00 g, 3,26 mmol) en
N,N-dimetilacetamida (15 ml). Ahadir carbonato potasico (1,29 g, 9,36 mmol), acido 4-metoximetilbencenobordénico
(649 mg, 3,90 mmol) y tetraquis(trifenilfosfina)paladio (0) (0,0225 g, 0,034 mmol), después agua (5 ml) y desgasificar
con nitrégeno durante 30 min. Calentar a 110 °C durante 18 h en una atmdsfera de nitrégeno. Enfriar a temperatura
ambiente, afiadir agua (20 ml) y extraer con DCM (3 x 20 ml). Combinar los extractos de DCM y pasar a través de un
IST Phase Separator Frit® y concentrar. Purificar (cromatografia sobre gel de silice, eluyendo con 20:80 de acetato de
etilo:isohexano), para dar  éster terc-butilico del acido 3'-(4-metoximetil-fenil)-2,3,5,6-tetrahidro-
[1,2']bipirazinil-4-carboxilico en forma de un aceite de color amarillo (1,32 g, 105 %). EM (EN): m/z = 385 [M+H]".

Diclorhidrato de 3'-(4-Metoximetil-fenil)-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2']bipirazinilo

Suspender éster terc-butilico del acido 3'-(4-metoximetil-fenil)-2,3,5,6-tetrahidro-[1,2"]bipirazinil-4-carboxilico (1,3 g,
3,26 mmol) en 1,4-dioxano (10 ml). Afadir HCI en dioxano (4 M, 10 ml), agitar durante 2 h, después retirar por filtracion
el soélido de color amarillo. Lavar con dioxano, después éter dietilico, para dar diclorhidrato de
3'-(4-metoximetil-fenil)-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2']bipirazinilo en forma de un sélido de color amarillo (935 mg, 80 %).
EM (EN): m/z = 285 [M+H]".
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Preparacion 28m: 1-{4-[4-(1,5-Dimetil-1H-pirazol-4-ilmetil)-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2'|bipirazinil-3'-il]-fenil}-etanona

Disolver 3'-cloro-4-(1,5-dimetil-1H-pirazol-4-iimetil)-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2']bipirazinilo (921 mg, 3,0 mmol) en
N,N-dimetilacetamida (6 ml) y carbonato potasico (996 mg, 7,2 mmol), acido 4-acetilbenceno bordnico (590 mg, 3,6
mmol), tetraquis(trifenilfosfina)paladio (0) (0,0174 g, 0,015 mmol) y después agua (3 ml). Calentar a 120 °C durante 17
h, después enfriar a temperatura ambiente, afiadir agua (15 ml) y extraer con DCM (3 x 20 ml). Pasar los extractos de
DCM combinados a través de un IST Phase Separator Frit®. Concentrar el filtrado y purificar por cromatografia
SCX-2®, lavando con metanol y después eluyendo con amoniaco 3,5 M en metanol. Purificar adicionalmente
(cromatografia sobre gel de silice, eluyendo con 595 a 20:80 de metanol:DCM), para dar
1-{4-[4-(1,5-dimetil-1H-pirazol-4-ilmetil)-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2"]bi- pirazinil-3'-il]-fenil}-etanona en forma de un polvo
de color amarillo (1,135 g, 97 %). EM (EN): m/z = 391 [M+H]".

Preparacion 29m: Acido 3-{4-[4-(1,5-dimetil-1H-pirazol-4-ilmetil)-3,4,5,6-tetrahidro-2H[1,2']bipirazinil-3'-il]-fenil}-
propiénico

Agitar juntos 3'-cloro-4-(1,5-dimetil-1H-pirazol-4-ilmetil)-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2"]bipirazinilo (921 mg, 3,00 mmol),
acido [4-(2-etoxicarboniletil)benceno]borénico (994 mg, 3,6 mmol), carbonato potasico (996 mg, 7,2 mmol),
tetraquis(trifenilfosfina)paladio (0) (0,0174 g, 0,015 mmol) y agua (3 ml) en N,N-dimetilacetamida (6 ml) a temperatura
ambiente, en una atmdsfera de nitrogeno. Desgasificar durante 10 min, después calentar a 120 °C durante 20 h.
Cargar en una columna SCX-2, eluir con amoniaco 2 M en metanol y purificar usando cromatografia sobre gel de silice
(eluyendo con 15:85 a 30:70 de metanol:DCM). Concentrar para dar acido
3-{4-[4-(1,5-dimetil-1H-pirazol-4-iimetil)-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2']bipirazinill-3'-il]-fenil}-propidnico en forma de un
polvo (1,01 g, 80 %). EM (EN): m/z = 421 [M+H]"

Preparacion 30m: 4-[4-(1,5-Dimetil-1H-pirazol-4-ilmetil)-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2"bipirazinil-3'-il]-fenol

Agitar juntos 3'-cloro-4-(1,5-dimetil-1H-pirazol-4-ilmetil)-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2"]bipirazinilo (920 mg, 3,00 mmol),
acido 4-(hidroxi)benceno borénico (497 mg, 3,6 mmol), carbonato potasico (996 mg, 7,2 mmol),
tetraquis(trifenilfosfina)paladio (0) (0,018 g, 0,015 mmol) y agua (6 ml) en N,N-dimetilacetamida (12 ml) a 120 °C
durante 5 h. Enfriar a temperatura ambiente, afiadir agua (20 ml), extraer con DCM (3 x 30 ml) y pasar a través de un
IST Phase Separator Frit®. Purificar usando cromatografia SCX, eluyendo con amoniaco 2,5 M en metanol y purificar
adicionalmente usando cromatografia sobre gel de silice (eluyendo con 5:95 a 15:85 de metanol:DCM). Concentrar y
secar en un horno de vacio durante una noche para dar 4-[4-(1,5-dimetil-1H-pirazol-4-iimetil)-3,4,5,6-tetrahidro-
2H-[1,2"bipirazinil-3"-il]-fenol en forma de un polvo amarillo claro (936 mg, 86 %). EM (EN): m/z = 365 [M+H].

Preparacién 31m: Diclorhidrato de 3'-(4-Clorometil-fenil)-4-(1,5-dimetil-1H-pirazol-4-ilmetil)-3,4,5,6-tetrahidro-2H-
[1,2']bi-pirazinilo

Disolver {4-[4-(1,5-dimetil-1H-pirazol-4-iimetil)-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2"bipirazinil-3"il]-fenil}-metanol (1,00 g, 2,64
mmol) en DCM (60 ml). Ahadir cloruro de tionilo (6 ml) y agitar a temperatura ambiente durante 2 h. Concentrar al
vacio para dar diclorhidrato de 3'-(4-clorometil-fenil)-4-(1,5-dimetil-1H-pirazol-4-ilmetil)-3,4,5,6-tetrahidro-2H-
[1,2']bipirazinilo en forma de un sélido de color amarillo (1,20 g, 100 %). EM (EN): m/z = 397 [M+H]"

Preparacién 32m: 3-Etil-1-fenil-1H-pirazol-4-carbaldehido

Anadir acido acético (1,00 ml, 17,45 mmol) y fenil hidrazina (1,98 ml, 20,00 mmol) a una solucién de 2-butanona (2,15
ml, 24,00 mmol) en etanol (90 ml) a temperatura ambiente. Agitar la reaccion durante 1 h, después retirar los
disolventes al vacio para dar N-[1-metil-prop-(E)-ilideno]-N'-fenil-hidrazina en forma de un aceite de color naranja en
bruto (3,21 g, 99 %). EM (EN): m/z = 163 [M+H]".

A una solucion enfriada con hielo de N,N-dimetilformamida (4,59 ml, 59,36 mmol) y cloruro de fosforilo (5,52 ml, 59,36
mmol), afiadir gota a gota una solucién de N-[1-metil-prop-(E)-ilideno]-N'-fenil-hidrazina (3,21 g, 19,79 mmol) en
N,N-dimetilformamida (2 ml). Calentar a temperatura ambiente, después calentar a 75 °C durante 5 h. Enfriar a
temperatura ambiente y verter en una solucién enfriada con hielo de carbonato potasico saturado. Extraer con DCM (3
x 20 ml), pasar a través de un IST Phase Separator Frit® y concentrar. Purificar (cromatografia sobre gel de silice,
eluyendo con 0:100 a 20:80 de acetato de etilo:isohexano), para dar el compuesto del titulo en forma de un sélido de
color pardo (600 mg, 15 %). EM (EN): m/z = 201 [M+H]".

Preparacion 33m: Ester terc-butilico del acido 3'-[4-(acetilamino-metil)-fenil]-2,3,5,6-tetrahidro-[1,2'|bipirazinil-4-
carboxilico

Cargar un tubo para carrusel con carbonato potasico (553 mg, 4 mmol), 2333216 (500 mg, 1,67 mmol), acido
(4-acetamidometilfenil)bordnico (393 mg, 2,02 mmol) y tetraquis(trifenilfosfina)paladio (39 mg, 0,033 mmol) en una
mezcla de DMA (5 ml) y agua (2,5 ml). Purgar con nitrégeno y dejar en agitacion en una atmadsfera de nitrégeno a 120
°C durante una noche. Enfriar la reaccion a temperatura ambiente. Diluir con agua (10 ml), extraer con DCM (3 x 20 ml)
y descartar la fase ac. Concentrar a sequedad. Purificar el material en bruto por cromatografia ultrarrapida sobre silice,
eluyendo con (20/80 a 100/00 de acetato de etilo:ciclohexano) para dar el compuesto del titulo en forma de un sélido
de color blanco (650 mg, 94 %). RMN "H (400 MHz, CDCl3) 5 8,17 (d, 1H), 8,09 (d, 1H), 7,89 (d, 2H), 7,36 (d, 2H), 5,82
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(s a, 1H), 4,50 (d, 2H), 3,41 (m, 4H), 3,14 (m, 4H), 2,02 (s, 3H), 1,45 (t, 9H).
Preparacion 34m: N-[4-(3,4,5,6-Tetrahidro-2H-[1,2"bipirazinil-3'-il)-bencil]-acetamida

Anadir TFA (0,6 ml, 7,94 mmol) a una solucién de éster terc-butilico del acido 3'-[4-(acetilamino-metil)-fenil]-
2,3,5,6-tetrahidro-[1,2"]bi-pirazinil-4-carboxilico (650 mg, 1,58 mmol) en DCM (6,5 ml) y mantener la agitacion durante
3 h. Concentrar el material a sequedad. Disolver de nuevo en DCM (10 ml) y afiadir TFA (1,2 ml). Calentar la mezcla de
reaccion a 40 °C durante 3 h. Purificar la mezcla por cromatografia de intercambio iénico SCX-2®, eluyendo con NH3 2
M en MeOH para dar el compuesto del titulo en forma de un aceite de color amarillo (454 mg, 92 %). RMN "H (400
MHz, CDCls) 6 8,14 (d, 1H), 8,08 (d, 1H), 7,90 (d, 2H), 7,36 (d, 2H), 5,81 (s a, 1H), 4,49 (d, 2H), 3,17 (m, 4H), 2,88 (m,
4H), 2,06 (s, 3H).

Preparacion 35m: {4-[4-(3-Metil-1-fenil-1H-pirazol-4-iimetil)-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2']bipirazinil-3'-il]-fenil}-metanol

Cargar un tubo para carrusel con carbonato potasico (545 mg, 3,94 mmol), (1-(2-cloro-piridin-3-il)-4-(3-
metil-1-fenil-1H-pirazol-4-ilmetil)-piperazina, (600 mg, 1,63 mmol), acido (4-hidroximetil)fenilborénico (304 mg, 1,96
mmol) y tetraquis(trifenilfosfina)paladio (42 mg, 0,036 mmol) en DMA (6 ml) y agua (3 ml). Purgar con nitrégeno y dejar
en agitacion en una atmosfera de nitrégeno a 120 °C durante una noche. Enfriar la reaccién a temperatura ambiente.
Diluir con agua (10 ml), extraer con DCM (3 x 20 ml) y descartar la fase ac. Concentrar a sequedad. Purificar el material
en bruto por cromatografia ultrarrapida sobre silice, eluyendo con (2/98 a 12/88 de metanol:DCM) para dar el
compuesto del titulo (474 mg, 66 %). RMN H (300 MHz, CDCl3) & 8,09 (d, 1H),8,05 (d, 1H), 7,85 (d, 2H),7,75 (s, 1H),
7,60 (d, 2H), 7,38 (m, 4H), 7,20 (t, 1H), 4,69 (s, 2H), 3,39 (s, 2H), 3,19 (m, 4H), 2,44 (m, 4H), 2,30 (s, 3H).

Preparacion 36m: 3'-(4-Clorometil-fenil)-4-(3-metil-1-fenil-1H-pirazol-4-ilmetil)-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2"]bipirazinilo

Anadir cloruro de tionilo (0,4 ml, 5,49 mmol) a una solucion de {4-[4-(3-metil-1-fenil-1H-pirazol-4-ilmetil)-
3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2"bipirazinil-3'-il]-fenil}-metanol (474 mg, 1,08 mmol) en DCM (20 ml). Mantener la agitacion
durante 3 h. Concentrar a sequedad para dar el compuesto del titulo en forma de un material de color amarillo (545 mg)
EM (EN): m/z = 459/460/461 [M+H]".

Ejemplo 1m: Clorhidrato de {4-[4-(1-etil-1H-pirazol-4-iimetil)-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2"]bipirazinil-3'-il]-
fenil}-metanol

SR

HCI

Combinar diclorhidrato de [4-(3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2"bipirazinil-3"il)-fenil]-metanol (0,177 g, 0,516 mmol),
1-etil-1H-pirazol-4-carbaldehido (0,064 g, 0,516 mmol) y trietilamina (0,144 ml, 1,03 mmol) en dicloroetano (4 ml).
Afadir acido acético glacial (42 pl), seguido de triacetoxiborohidruro sodico (0,153 g, 0,722 mmol). Agitar a
temperatura ambiente durante 20 h. Diluir con bicarbonato sédico ac. saturado, después extraer tres veces, usando
DCM. Secar (sulfato sodico), filtrar, concentrar y purificar (cromatografia sobre gel de silice, eluyendo con 4,5:95,5 de
metanol (con amoniaco 2 M):DCM), para dar un sélido de color blanco. Disolver el solido en metanol y afiadir cloruro de
amonio (1 equivalente), después someter a ultrasonidos la mezcla durante 10 min. Evaporar la solucién para dar el
compuesto del titulo en forma de un solido de color blanco (0,178 g, 83 %). EM (EN): m/z = 379
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Ejemplo 2m: Clorhidrato de {4-[4-(1-metil-1H-pirazol-4-ilmetil)-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2']bipirazinil-3'-
il]-fenil}-metanol

Combinar [4-(3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2"bipirazinil-3'"-il)-fenil]-metanol (0,175 g, 0,647 mmol) y
1-metil-1H-pirazol-4-carbaldehido (0,071 g, 0,647 mmol) en dicloroetano (6 ml). Afadir acido acético glacial (60 ul)
seguido de triacetoxiborohidruro sddico (0,206 g, 0,971 mmol). Agitar a temperatura ambiente durante 20 h. Diluir con
bicarbonato sédico ac. saturado, después extraer tres veces usando DCM. Secar (sulfato sédico), filtrar, concentrar y
purificar (cromatografia sobre gel de silice, eluyendo con 4,5:95,5 de metanol (con amoniaco 2 M):DCM), para dar la
base libre en forma de un aceite de color amarillo. Disolver este aceite en metanol y afadir cloruro de amonio (1
equivalente), después someter a ultrasonidos la mezcla durante 10 min. Evaporar la solucién para dar el compuesto
del titulo en forma de un sdlido de color blanco (0,224 g, 86 %). EM (EN): m/z = 365 [M+H]

Ejemplo 3m: Clorhidrato de {4-[4-(1-etil-3-metil-1H-pirazol-4-ilmetil)-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2']bipirazinil-3'-il]-
fenil}-metanol

Ly
N\ N N
® )
N

HCI

Combinar [4-(3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2"bipirazinil-3'"-il)-fenil]-metanol (0,140 g, 0,518 mmol) y
1-etil-3-metil-1H-pirazol-4-carbaldehido (0,072 g, 0,518 mmol) en dicloroetano (5 ml). Afadir acido acético glacial (48
ul) seguido de triacetoxiborohidruro sédico (0,165 g, 0,777 mmol). Agitar a temperatura ambiente durante 20 h. Diluir
con bicarbonato sodico ac. saturado y después extraer tres veces usando DCM. Secar (sulfato sédico), filtrar,
concentrar y purificar (cromatografia sobre gel de silice, eluyendo con 4,5:95,5 de metanol (con amoniaco 2 M):DCM),
para dar la base libre en forma de un sélido de color amarillo. Disolver este sélido en metanol y afiadir cloruro de
amonio (1 equivalente), después someter a ultrasonidos la mezcla durante 10 min. Evaporar la solucién para dar el
compuesto del titulo en forma de un solido de color blanco (0,193 g, 87 %). EM (EN): m/z = 393

Ejemplo 4m: Clorhidrato de {4-[4-(1-Bencil-3,5-dimetil-1H-pirazol-4-ilmetil)-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2"]
bipirazinil-3'-il]- fenil}-metanol

Combinar diclorhidrato de [4-(3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2"bipirazinil-3"il)-fenil]-metanol (0,210 g, 0,612 mmol),
1-bencil-3,5-dimetil-1H-pirazol-4-carbaldehido (0,131 g, 0,612 mmol) y trietilamina (0,171 ml, 1,22 mmol) en
dicloroetano (5 ml). Ahadir acido acético glacial (50 pl), seguido de triacetoxiborohidruro sédico (0,181 g, 0,856 mmol).
Agitar a temperatura ambiente durante 3 dias. Diluir con bicarbonato sddico ac. saturado y después extraer tres veces
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usando DCM. Secar (sulfato sédico), filtrar, concentrar y purificar (cromatografia sobre gel de silice, eluyendo con
4,5:95,5 metanol (con amoniaco 2 M):DCM), para dar un aceite de color amarillo. Disolver el aceite en metanol y afiadir
cloruro de amonio (1 equivalente), después someter a ultrasonidos la mezcla durante 10 min. Evaporar la soluciéon
para dar el compuesto del titulo en forma de un sélido de color amarillo (0,241 g, 78 %). EM (EN): m/z = 469

Ejemplo 5m: Clorhidrato de 3'-(4-metoximetil-fenil)-4-(1,3-dimetil-1H-pirazol-4-ilmetil)-3,4,5,6-tetrahidro-2H-
[1,2"]bipirazinilo

N N N
I \
s
N
HCl
o\

Agitar diclorhidrato de 3'-(4-metoximetil-fenil)-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2']bipirazinilo (312 mg, 0,87 mmol) en
tetrahidrofurano seco (10 ml) y afiadir 1,3-dimetil-1H-pirazol-4-carbaldehido (138 mg, 0,87 mmol). Agitar a temperatura
ambiente durante 15 min y después afadir triacetoxiborohidruro sodico (171 mg, 1,04 mmol). Agitar la reaccion
durante 17 h a temperatura ambiente, después a 50 °C durante 20 h en una atmdsfera de nitrégeno. Verter la mezcla
de reaccion en bicarbonato sédico ac. saturado (20 ml), extraer con DCM (3 x 20 ml) y pasar a través de un IST Phase
Separator Frit®. Concentrar y purificar usando cromatografia sobre gel de silice (eluyendo con 2:98 a 5:95 de
metanol:DCM). Disolver el aceite en acetonitrilo y convertir en la sal clorhidrato afiadiendo una solucién ac. 2 M de HCI.
Afadir agua y liofilizar, después liberar la base usando un cartucho de intercambio idnico SCX-2®. Purificar
adicionalmente por HPLC de fase inversa de pH bajo. Formar la base libre pasando a través de un cartucho de
intercambio idnico SCX-2®, lavando con metanol, después eluyendo con amoniaco 3 M en metanol y concentrar.
Disolver el sdlido en acetonitrilo y convertir en la sal clorhidrato afiadiendo una solucién ac. 2 M de HCI. Afadir agua y
liofilizar para dar el compuesto del titulo en forma de un sélido de color amarillo brillante (80 mg, 22 %). EM (EN): m/z
=393 [M+H]".

Ejemplo 6m: Clorhidrato de N-{4-[4-(1,3,5-trimetil-1H-pirazol-4-ilmetil)-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2']bipirazinil-
3'-il]-bencil}- metanosulfonamida

[ \
N
HCI
HN. _.O
A
0]
Agitar juntos acido 4-sulfonamidometil-bencenoborénico (291 mg, 1,27 mmol),

3'-cloro-4-(1,3,5-trimetil-1H-pirazol-4-ilmetil)-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2"bipirazinilo (339 mg, 1,06 mmol), carbonato
potasico (354 mg, 2,54 mmol) y tetraquis(trifenilfosfina)paladio (0) (56 m g, 5 umol) en N,N-dimetilacetamida seca (4
ml) y agua (2 ml) a temperatura ambiente. Calentar a 120 °C durante 17 h en una atmdsfera de nitrégeno. Enfriar a
temperatura ambiente, purificar usando cromatografia SCX y purificar adicionalmente usando cromatografia sobre gel
de silice eluyendo con (5:95 a 20:80 de metanol:DCM). Disolver en acetonitrilo y afiadir HCIl ac. 2 M y agua, después
liofilizar para dar el compuesto del titulo en forma de un polvo de color amarillo (413 mg, 77 %). EM (EN): m/z = 470
[M+H].

Los compuestos de los ejemplos 7-9 se preparan esencialmente como se ha descrito para Ejemplo 6, usando el acido
borénico adecuado.
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Rendimiento EM
Ej. Estructura Compuesto (%) (EN)
° [M+H]
N A\
(\ Y
N N\/I N\/ Clorhidrato de 3'-(4-metoximetil-fenil)-4-(1,3,5-
m | P trimetil-1H-pirazol-4-ilmetil)-3,4,5,6-tetrahidro- 83 407
N 2H-[1,2'bipirazinilo
HCI
<
N N
|/\ | °N
IN\ N\/I N\ Clorhidrato de
8m = N-{4-[4-(1,3,5-trimetil-1H-pirazol-4-ilmetil)- 99 434
N 3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2'bipirazinil-3'-
HCI . . .
ill-bencil}-acetamida
HNYO
HCI
N\
'/\j | N Clorhidrato de {4-[4-(1,3,5-trimetil-1H-pirazol-4-
9m N\ N N\ ilmetil)-3,4,5,6- tetrahidro-2H-[1,2"]bipirazinil-3'- 64 402
[ P il-fenil}-acetonitrilo
N N
=

Ejemplo 10m: Clorhidrato de {4-[4-(1,3,5-trimetil-1H-pirazol-4-ilmetil)-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2"]bipirazinil-
3'-il]- fenil}-metanol

OH

5 Agitar juntos acido 4-(hidroximetil)bencenoborénico (182 mg, 1,2 mmol), 3'-cloro-4-(1,3,5-trimetil-1H-pirazol-
4-ilmetil)-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2']bipirazinilo (321 mg, 1,0 mmol), carbonato potasico (332 mg, 2,4 mmol) y
tetraquis(trifenilfosfina)paladio (0) (58 mg, 5 umol) en N,N-dimetilacetamida seca (4 ml) y agua (2 ml) a temperatura
ambiente. Calentar a 120 °C durante 6 h en una atmoésfera de nitrégeno. Enfriar a temperatura ambiente, purificar
usando cromatografia SCX y purificar adicionalmente usando cromatografia sobre gel de silice, eluyendo con (5:95 a

10 20:80 de metanol:DCM). Disolver en acetonitrilo, afadir HCl ac. 2 M y agua, después liofilizar para dar el compuesto
del titulo en forma de color melocotén (405 mg, 94 %). EM (EN): m/z = 393 [M+H].

Ejemplo 11m: Clorhidrato de {2-fluoro-4-[4-(5-metil-1-fenil-1H-pirazol-4-ilmetil)-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2"]

bipirazinil-3'- il]-fenil}-metanol
HCI
N\ N N

F OH

15 Agitar juntos 3'-cloro-4-(5-metil-1-fenil-1H-pirazol-4-ilmetil)-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2"bipirazinilo (184 mg, 0,50 mmol),
[2-fluoro-4-(4,4,5,5-tetrametil-[1,3,2]dioxaborolan-2-il)-fenil]-metanol (151 mg, 0,60 mmol), carbonato potasico (166
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mg, 1,20 mmol) y tetraquis(trifenilfosfina)paladio (0) (0,006 g, 0,003 mmol) y agua (1 ml), en N,N-dimetilacetamida (2
ml), a temperatura ambiente en una atmoésfera de nitrégeno, después calentar a 120 °C durante 3 h. Enfriar a
temperatura ambiente, afiadir agua (20 ml) y extraer con DCM (3 x 20 ml). Pasar los extractos de DCM combinados a
través de un IST Phase Separator Frit®, concentrar y purificar (cromatografia sobre gel de silice, eluyendo con 5:95 a
15:85 de metanol:DCM). Secar en un horno de vacio durante una noche, después disolver el polvo de color amarillo en
acetonitrilo. Afadir HCl ac. 2 M y agua, después liofilizar para dar el compuesto del titulo en forma de un polvo de color
amarillo claro (203 mg, 82 %). EM (EN): m/z = 459 [M+H].

Los compuestos de los ejemplo 12-15 se preparan esencialmente como en el Ejemplo 11, usando el cloruro adecuado
y acido o éster bordnico.

Rendimiento EM
Ej. Estructura Compuesto (%) (EN)
° [M+H]
N/\E\\
(\ | SN
N\ N\) N/
[ P Clorhidrato de N-{4-[4-(1-fenil-1H- pirazol-4-ilmetil)-
12m N 3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2'|bipirazinil- 55 468
3"-il]-bencil}-acetamida
HCI
HNY
Y
N A\
| N
N N /
[ = \) N\ Clorhidrato de
13m N {4-[4-(1-fenil-1H-pirazol-4-iimetil}-3,4,5,6- 73 427
tetrahidro-2H-[1,2"bipirazinil-3'- il]-fenil}-metanol
HCI
OH
N N
[N\ Q/\E;N wei | Clorhidrato de
| {2-fluoro-4-[4-(1-fenil-1H-pirazol-4-ilmetil)-
14m N 3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2"bipirazinil-3'- 73 445
il-fenil}-metanol
F__OH
N N
Na N(\\)/\E;N HCI
15m [ _ Clorhidrato de 3'-(4-metoximetil-fenil)-4-(1-fenil-1H- 32 441
N pirazol-4-ilmetil)-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2"]bipirazinilo
0\

Ejemplo 16m: Clorhidrato de {4-[4-(1-fenil-1H-pirazol-4-ilmetil)-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2"]bipirazinil-3'-il]-fenil}-
acetonitrilo

HCI

I
N

Agitar juntos 3'-cloro-4-(1-fenil-1H-pirazol-4-ilmetil)-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2"]bipirazinilo (177 mg, 0,50 mmol), acido
4-(cianometil)benceno borénico (97 mg, 0,60 mmol), carbonato potasico (166 mg, 1,20 mmol) vy
tetraquis(trifenilfosfina)paladio (0) (0,006 g, 0,003 mmol) y agua (1 ml), en N,N-dimetilacetamida (2 ml) a temperatura
ambiente, en una atmoésfera de nitrégeno, después calentar a 120 °C durante 3 h. Enfriar a temperatura ambiente,
afnadir agua (20 ml) y extraer con DCM (3 x 20 ml). Pasar los extractos de DCM combinados a través de un IST Phase
Separator Frit®, concentrar y purificar (cromatografia sobre gel de silice, eluyendo con 5:95 a 15:85 de metanol:DCM).
Secar en un horno de vacio durante una noche, después purificar adicionalmente por HPLC de fase inversa de pH
bajo. Formar la base libre pasando a través de un cartucho de intercambio i6nico SCX-2®, lavando con metanol,
después eluyendo con amoniaco 2 M en metanol y concentrar. Disolver el sélido en acetonitrilo y convertir en la sal
clorhidrato afiadiendo una soluciéon ac. 2 M de HCI. Afiadir agua y liofilizar para dar el compuesto del titulo en forma de
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un sélido de color amarillo brillante (136 mg, 58 %). EM (EN): m/z = 436 [M+H]".

Ejemplo 17m: Clorhidrato de 2-{4-[3'-(4-metoximetil-fenil)-2,3,5,6-tetrahidro-[1,2']bipirazinil-4-ilmetil]-pirazol-
1-il}-etanol

HCI

O—

Disolver 2-[4-(3'-cloro-2,3,5,6-tetrahidro-[1,2'bipirazinil-4-ilmetil)-pirazol-1-il]-etanol (0,201 g, 0,623 mmol) en
tetrahidrofurano (1,7 ml) y agua (0,9 ml). Afadir carbonato potasico (189 mg, 1,37 mmol), después acido
4-metoximetilbencenoborénico (145 mg, 0,872 mmol) y desgasificar con nitrogeno durante 15 min. Afadir
tetrafluoroborato de tri-n-butilfosfina (7,2 mg, 0,0249 mmol) y tris(dibencilidenoacetona)dipaladio (0) (11,4 mg, 0,0124
mmol) y someter a microondas a 150 °C durante 15 min. Enfriar a temperatura ambiente, diluir después con
bicarbonato sdédico ac. saturado y extraer 6 veces con acetato de etilo. Secar (sulfato sddico), filtrar, concentrar y
purificar (cromatografia sobre gel de silice, eluyendo con 6:94 metanol (con amoniaco 2 M):DCM), para dar un aceite
de color amarillo. Disolver el aceite en metanol y afiadir cloruro de amonio (1 equivalente), después someter a
ultrasonidos la mezcla durante 10 min. Evaporar la solucién para dar el compuesto del titulo en forma de un sélido de
color amarillo (0,191 g, 75 %). EM (EN): m/z = 409 [M+H]".

Ejemplo 18m: Clorhidrato de
N-{4-[4-(1-etil-3-metil-1H-pirazol-4-ilmetil)-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2"]bipirazinil-3'-il]- bencil}-acetamida

Disolver 3'-cloro-4-(1-etil-3-metil-1H-pirazol-4-ilmetil)-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2"]bipirazinilo (0,204 g, 0,636 mmol) en
tetrahidrofurano (1,75 ml) y agua (0,9 ml). Afadir carbonato potasico (0,193 g, 1,40 mmol), después acido
4-acetamidometilbencenoborénico (0,172 g, 0,890 mmol) y desgasificar con nitrégeno durante 15 min. Afadir
tetrafluoroborato de tri-n-butilfosfina (7,4 mg, 0,0254 mmol) y tris(dibencilidenoacetona)dipaladio (0) (12 mg, 0,0127
mmol) y someter a reflujo durante 20 h. Enfriar a temperatura ambiente, diluir después con bicarbonato sédico ac.
saturado y extraer 3 veces con acetato de etilo. Secar (sulfato sédico), filtrar, concentrar y purificar (cromatografia
sobre gel de silice, eluyendo con 4,5:95,5 metanol (con amoniaco 2 M):DCM), para dar un sélido de color amarillo.
Disolver el sélido en metanol y afiadir cloruro de amonio (1 equivalente), después someter a ultrasonidos la mezcla
durante 10 min. Evaporar la solucién para dar el compuesto del titulo en forma de un sélido de color amarillo (0,172 g,
51 %). EM (EN): m/z [M+H] = 434

Los Ejemplos 19-21 se preparan esencialmente como se ha descrito para Ejemplo 18 usando el acido borénico
correspondiente y 3'-cloro-4-(1-etil-3-metil-1H-pirazol-4-ilmetil)-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2']bipirazinilo.
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Ej. Estructura Compuesto Rencél;:w )lento E[':\AAleE_i’]\j)
O I \‘" Clorhidrato de 4-(1-etil-3-metil-1H-pirazol-4-ilmetil)-3'-(4-
19m| ™S arafo de P 23 407
] P metoximetil-fenil)-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2'|bipirazinilo
N HCt
O\
HCI
N
A o
20m Ny N Clorhidrato de {4-[4-(1-etil-3-metil-1H-pirazol-4-iimetil)- 40 402
[ P ; 3,4,5,6- tetrahidro-2H-[1,2"bipirazinil-3'"il]-fenil}-acetonitrilo
N
Z
HCIN O/\E()q Clorhidrato de
21m [\ } N-{4-[4-(1-etil-3-metil-H-pirazol-4-iimetil)-3,4,5,6- 78 470
N tetrahidro-2H-[1,2"bipirazinil-3'-il]-bencil}-
N metanosulfonamida
oS,
0%

Ejemplo 22m: Clorhidrato de {4-[4-(1-Etil-5-metil-1H-pirazol-4-ilmetil)-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2']bipirazinil -3'-

il]-fenil}-metanol

Combinar 3'-cloro-4-(1-etil-5-metil-1H-pirazol-4-ilmetil)-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2']bipirazinil (0,300 g, 0,935 mmol),

carbonato potasico (0,310 g,

2,24 mmol), acido 4-(hidroximetil)fenilborénico (0,170 g,

1,12 mmol) y

tetraquis(trifenilfosfina)paladio (0) (0,011 g, 0,009 mmol) en N,N-dimetilacetamida (1,9 ml). Afadir agua (940 pl) y
someter a reflujo la reaccion durante 6 h.

Continuar calentando a 70 °C durante 18 h. Afadir acido 4-(hidroximetil)fenilborénico (0,085 g, 0,56 mmol) y
tetraquis(trifenilfosfina)paladio (0) (0,011 g, 0,009 mmol) y calentar a 115 °C durante 6 h. Continuar calentando a
temperatura ambiente durante 72 h. Afladir DCM y lavar con agua. Extraer la fase acuosa tres veces con DCM. Secar
los extractos organicos combinados (sulfato de magnesio) y purificar (cromatografia sobre gel de silice, eluyendo con
50:50 a 100:0 de acetato de etilo:hexanos, después 10:90 a 20:80 de metanol:acetato de etilo), para dar la base libre
del compuesto del titulo (306 mg, 83 %). Disolver la base libre (0,262 g, 0,667 mmol) en acetonitrilo (801 pl) y afadir
una solucion ac. 1 N de HCI (801 wl, 0,801 mmol). Agitar durante 15 min a temperatura ambiente. Liofilizar para dar el
compuesto del titulo (288 mg, 100 %). EM (EN): m/z = 393 [M+H]".

Ejemplo 23m: Clorhidrato de N-{4-[4-(1-Etil-5-metil-1H-pirazol-4-ilmetil)-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2"]bipirazinil

-3'-il]-bencil}-acetamida

HCI
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Combinar 3'-cloro-4-(1-etil-5-metil-1H-pirazol-4-ilmetil)-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2"bipirazinilo (0,300 g, 0,935 mmol),
carbonato potasico (0,310 g, 2,24 mmol), acido (4-acetamidometilfenil)borénico (0,216 g, 1,12 mmol) y
tetraquis(trifenilfosfina)paladio (0) (0,011 g, 0,009 mmol) en N,N-dimetilacetamida (1,9 ml). Afadir agua (940 pl) y
someter a reflujo la reaccion durante 6 h. Afiadir DCM y lavar con agua. Extraer la fase acuosa tres veces con DCM.
Secar los extractos organicos combinados (sulfato de magnesio) y purificar (cromatografia sobre gel de silice,
eluyendo con 50:50 a 100:0 de acetato de etilo:hexanos, después 10:90 a 20:80 de metanol:acetato de etilo), para dar
la base libre del compuesto del titulo (384 mg, 95 %). Disolver la base libre (0,381 g, 0,880 mmol) en acetonitrilo (1,06
ml) y afiadir una solucion ac. 1 N de HCI (1,06 ml, 1,06 mmol). Agitar durante 15 min a temperatura ambiente. Liofilizar
para dar el compuesto del titulo (416 mg, 100 %). EM (EN): m/z = 434 [M+H]".

Ejemplo 24m: Clorhidrato de 4-(1-etil-5-metil-1H-pirazol-4-ilmetil)-3'-(4-metoximetilfenil)-3,4,5,6-tetrahidro-
2H-[1,2"]bi- pirazinilo

HCI

_0

Combinar 3'-cloro-4-(1-etil-5-metil-1H-pirazol-4-ilmetil)-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2"bipirazinilo (0,300 g, 0,935 mmol),
carbonato potasico (0,310 g, 2,24 mmol), acido 4-metoximetilfenilborénico (0,186 g, 1,12 mmol) vy
tetraquis(trifenilfosfina)paladio (0) (0,011 g, 0,009 mmol) en N,N-dimetilacetamida (1,9 ml). Afadir agua (940 pl) y
someter a reflujo la reaccién durante 6 h. Afladir DCM y lavar con agua. Extraer la fase acuosa tres veces con DCM.
Secar los extractos organicos combinados (sulfato de magnesio) y purificar (cromatografia sobre gel de silice,
eluyendo con 50:50 a 100:0 de acetato de etilo:hexanos, después 10:90 a 20:80 de metanol:acetato de etilo), para dar
la base libre del compuesto del titulo (256 mg, 67 %). Disolver la base libre (0,254 g, 0,624 mmol) en acetonitrilo (748
ul) y afadir una solucion ac. 1 N de HCI (748 pul, 0,748 mmol). Agitar durante 15 min a temperatura ambiente. Liofilizar
para dar el compuesto del titulo (273 mg, 99 %). EM (EN): m/z = 407 [M+H]".

Ejemplo 25m: Clorhidrato de {4-[4-(1-Etil-5-metil-1H-pirazol-4-ilmetil)-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2']bipirazinil -3'-
il]-fenil}-acetonitrilo

N; N\) N’
. )
HCI

Combinar 3'-cloro-4-(1-etil-5-metil-1H-pirazol-4-ilmetil)-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2"bipirazinilo (0,300 g, 0,935 mmol),
carbonato potasico (0,310 g, 2,24 mmol), acido (4-cianometilfenil)borénico (0,180 g, 1,12 mmol) y
tetraquis(trifenilfosfina)paladio (0) (0,011 g, 0,009 mmol) en N,N-dimetilacetamida (1,9 ml). Afadir agua (940 pl) y
someter a reflujo la reaccion durante 6 h. Continuar calentando a 70 °C durante 18 h. Afiadir DCM y lavar con agua.
Extraer la fase acuosa tres veces con DCM. Secar los extractos organicos combinados (sulfato de magnesio) y
purificar (cromatografia sobre gel de silice, eluyendo con 50:50 a 100:0 acetato de etilo:hexanos, después 10:90 a
20:80 de metanol:acetato de etilo), para dar la base libre del compuesto del titulo (196 mg, 52 %). Disolver la base libre
(0,194 g, 0,482 mmol) en acetonitrilo (579 pl) y afiadir una solucion ac. 1 N de HCI (579 ul, 0,579 mmol). Agitar durante
15 min a temperatura ambiente. Liofilizar para dar el compuesto del titulo (201 mg, 95 %). EM (EN): m/z = 402 [M+H]".
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Ejemplo 26m: Clorhidrato de
N-{4-[4-(1-Etil-5-metil-1H-pirazol-4-ilmetil)-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2']bipirazinil-3'-il]- bencil}
-metanosulfonamida

ol

Combinar 3'-cloro-4-(1-etil-5-metil-1H-pirazol-4-ilmetil)-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2"bipirazinilo (0,300 g, 0,935 mmol),
carbonato potasico (0,310 g, 2,24 mmol), acido (4-metanosulfonilaminometilfenil)borénico (0,257 g, 1,12 mmol) y
tetraquis(trifenilfosfina)paladio (0) (0,011 g, 0,009 mmol) en N,N-dimetilacetamida (1,9 ml). Afadir agua (940 pl) y
someter a reflujo la reaccion durante 6 h. Continuar calentando a 70 °C durante 18 h. Afadir acido
(4-metanosulfonilaminometilfenil)borénico (0,129 g, 0,56 mmol) y tetraquis(trifenilfosfina)paladio (0) (0,011 g, 0,009
mmol) y calentar a 115 °C durante 6 h. Continuar agitando a temperatura ambiente durante 72 h. Afiadir DCM y lavar
con agua. Extraer la fase acuosa tres veces con DCM. Secar los extractos organicos combinados (sulfato de
magnesio) y purificar (cromatografia sobre gel de silice, eluyendo con 50:50 a 100:0 de acetato de etilo:hexanos,
después 10:90 a 20:80 de metanol:acetato de etilo), para dar la base libre del compuesto del titulo (371 mg, 85 %).
Disolver la base libre (0,367 g, 0,781 mmol) en acetonitrilo (938 pl) y afiadir una solucién ac. 1 N de HCI (938 pl, 0,938
mmol). Agitar durante 15 min a temperatura ambiente. Liofilizar para dar el compuesto del titulo (397 mg, 100 %). EM
(EN): m/z = 470 [M+H]".

Ejemplo 27m: Clorhidrato de {4-[4-(5-Metil-1-fenil-1H-pirazol-4-ilmetil)-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2"]bipirazinil-3'-
il]-fenil}-metanol

HCI
OH

Combinar 3'-cloro-4-(5-metil-1-fenil-1H-pirazol-4-iimetil)-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2']bipirazinilo (0,290 g, 0,786 mmol),
carbonato potasico (0,261 g, 1,89 mmol), acido 4-(hidroximetil)fenilborénico (0,143 g, 0,943 mmol) y
tetraquis(trifenilfosfina)paladio (0) (0,009 g, 0,008 mmol) en N,N-dimetilacetamida (1,6 ml). Afadir agua (790 pl) y
someter a reflujo la reaccion durante 18 h. Afadir acido 4-(hidroximetil)fenilborénico (0,072 g, 0,471 mmol) y
tetraquis(trifenilfosfina)paladio (0) (0,009 g, 0,008 mmol) y calentar a 110 °C durante 3,5 h. Afiadir DCM y lavar con
agua. Extraer la fase acuosa tres veces con DCM. Secar los extractos organicos combinados (sulfato de magnesio) y
purificar (cromatografia de gel de silice, eluyendo con 50:50 a 100:0 de acetato de etilo:hexanos, después 10:90 de
metanol:acetato de etilo), para dar la base libre del compuesto del titulo (198 mg, 57 %). Disolver la base libre (0,195 g,
0,443 mmol) en acetonitrilo (531 pl) y afiadir una solucién ac. 1 N de HCI (531 pl, 0,531 mmol). Agitar durante 15 min a
temperatura ambiente. Liofilizar para dar el compuesto del titulo (208 mg, 98 %). EM (EN): m/z = 441 [M+H]".

Ejemplo 28m: Clorhidrato de N-{4-[4-(5-Metil-1-fenil-1H-pirazol-4-ilmetil)-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2"]bipirazinil-
3'-il]-bencil}-acetamida
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Combinar 3'-cloro-4-(5-metil-1-fenil-1H-pirazol-4-iimetil)-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2']bipirazinilo (0,290 g, 0,786 mmol),
carbonato potasico (0,261 g, 1,89 mmol), acido (4-acetamidometilfenil)boréonico (0,182 g, 0,943 mmol) y
tetraquis(trifenilfosfina)paladio (0) (0,009 g, 0,008 mmol) en N,N-dimetilacetamida (1,6 ml). Afadir agua (790 pl) y
someter a reflujo la reaccion durante 18 h. Afiadir DCM y lavar con agua. Extraer la fase acuosa tres veces con DCM.
Secar los extractos organicos combinados (sulfato de magnesio) y purificar (cromatografia sobre gel de silice,
eluyendo con 50:50 a 100:0 de acetato de etilo:hexanos, después 10:90 a 20:80 de metanol:acetato de etilo), para dar
la base libre del compuesto del titulo (365 mg, 96 %). Disolver la base libre (0,363 g, 0,754 mmol) en acetonitrilo (904
ul) y afadir una solucion ac. 1 N de HCI (904 ul, 0,904 mmol). Agitar durante 15 min a temperatura ambiente. Liofilizar
para dar el compuesto del titulo (392 mg, 100 %). EM (EN): m/z = 482 [M+H]".

Ejemplo 29m: Acido
4-(1-metil-1H-pirazol-4-ilmetil)-3'-(4-metoximetil-fenil)-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2"]bipirazinil (E)-but-2-enodioico

T \)N/\E\:/N
[ \

o)

A 7
(@)

o<

Disolver 3'-cloro-4-(1-metil-1H-pirazol-4-ilmetil)-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2']bipirazinilo (146 mg, 0,50 mmol) en
N,N-dimetilacetamida (desgasificada con nitrégeno durante 0,5 h.) (2 ml). Afadir carbonato potasico (166 mg, 1,20
mmol), después acido 4-metoximetilbencenoborénico (100 mg, 0,60 mmol) y desgasificar con nitrégeno durante 15
min. Afadir agua desoxigenada (1 ml) y tetraquis(trifenilfosfina)paladio (0) (0,003 g, 0,003 mmol) y desgasificar con
nitrégeno durante 10 min. Calentar a 115 °C durante 20 h. Enfriar a temperatura ambiente, afiadir agua (5 ml) y extraer
con DCM (4 x 5 ml). Pasar los extractos de DCM combinados a través de un IST Phase Separator Frit®. Concentrar el
filtrado y purificar por cromatografia SCX-2®, lavando con metanol, después eluyendo con amoniaco 2 M en metanol.
Purificar (cromatografia sobre gel de silice, eluyendo con 0:100 a 10:90 de metanol:DCM), para dar la base libre en
forma de un aceite de color amarillo (183 mg, rendimiento del 94 %). Disolver el aceite en metanol, afiadir acido
fumarico (1 equiv.), concentrar y lavar el solido con éter dietilico y después liofilizar, para dar el compuesto del titulo en
forma de un polvo de color beige (50 mg, 20 %). EM (EN): m/z = 379 [M+H]".

Ejemplo 30m: Clorhidrato de 4-(1,5-dimetil-1H-pirazol-4-ilmetil)-3'-[4-(tiofen-2-ilmetoximetil)-fenil]-3,4,5,6-

tetrahidro-2H-[1,2"]bipirazinilo
N A\
OV
N\ N\) /ILQ HCI
®
“ g
© S

Disolver 3'-cloro-4-(1,5-dimetil-1H-pirazol-4-iimetil)-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2']bipirazinilo (307 mg, 1,0 mmol) en
N,N-dimetilacetamida (5 ml). Afadir carbonato potasico (332 mg, 2,40 mmol), después acido
4-[(-2-tienilmetoxi)metillbencenobordnico (298 mg, 1,20 mmol), tetraquis(trifenilfosfina)paladio (0) (0,012 g, 0,01
mmol). Ahadir agua (1 ml) y desgasificar con nitrégeno durante 30 min, después calentar a 110 °C durante 18 h. Enfriar
a temperatura ambiente, afiadir agua (5 ml) y extraer con DCM (3 x 5 ml). Pasar los extractos de DCM combinados a
través de un IST Phase Separator Frit®. Concentrar el filtrado y purificar (cromatografia sobre gel de silice, eluyendo
con 0:100 a 10:90 de metanol: DCM), para dar la base libre en forma de un aceite de color amarillo. Disolver el aceite
en acetonitrilo y convertir en la sal clorhidrato afiadiendo una solucién ac 2 M de HCI. Ahadir agua y liofilizar para dar el
compuesto del titulo (258 mg, 50 %). EM (EN): m/z = 475 [M+H]".
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Ejemplo 31m: Clorhidrato de N-{4-[4-(1,3-Dimetil-1H-pirazol-4-ilmetil)-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2']bipirazinil-3'
-il]-bencil}-metanosulfonamida

Ne N N
=
[ \
N HCl
R
NJ\ 20
il
0

Agitar  3'-cloro-4-(1,3-dimetil-1H-pirazol-4-ilmetil)-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2']bipirazinilo (307 mg, 1,00 mmol),
carbonato potasico (332 mg, 2,40 mmol), acido (4-metanosulfonilaminofenil)borénico (275 mg, 1,20 mmol) y
tetraquis(trifenilfosfina)paladio (0) (0,058 g, 0,05 mmol) en N,N-dimetilacetamida (2 ml). Aiadir agua (1 ml) y calentar a
120 °C durante 17 h. Enfriar a temperatura ambiente, afiadir agua (10 ml) y extraer con DCM (3 x 10 ml). Pasar los
extractos de DCM combinados a través de un IST Phase Separator Frit®. Concentrar el filtrado y purificar por
cromatografia SCX-2®, lavando con metanol y después eluyendo con amoniaco 3 M en metanol.

Purificar adicionalmente (cromatografia sobre gel de silice, eluyendo con 1:99 a 10:90 de metanol: DCM), para dar la
base libre en forma de un aceite transparente. Disolver el aceite en acetonitrilo y convertir en la sal clorhidrato,
afnadiendo una solucién ac. 2 M de HCI. Aiadir agua y liofilizar para dar el compuesto del titulo en forma de un polvo de
color pardo/amarillo (378 mg, 77 %). EM (EN): m/z = 456 [M+H]".

Ejemplo 32m: Clorhidrato de N-{4-[4-(1,5-Dimetil-1H-pirazol-4-ilmetil)-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2"]bipirazinil-3'-
il]-bencil}-acetamida

HCI

o]

Agitar  3'-cloro-4-(1,5-dimetil-1H-pirazol-4-ilmetil)-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2']bipirazinilo (153 mg, 0,50 mmol),
carbonato potasico (166 mg, 1,20 mmol), acido (4-acetamidometilbenceno)borénico (116 mg, 0,60 mmol) y
tetraquis(trifenilfosfina)paladio (0) (0,006 g, 0,005 mmol) en N,N-dimetilacetamida (2 ml). Ahadir agua (1 ml) y calentar
a 120 °C durante 17 h. Enfriar a temperatura ambiente, afiadir agua (5 ml) y extraer con DCM (3 x 5 ml). Pasar los
extractos de DCM combinados a través de un IST Phase Separator Frit®. Concentrar el filtrado y purificar por
cromatografia SCX-2®, lavando con metanol, después eluyendo con amoniaco 2,5 M en metanol. Purificar
adicionalmente (cromatografia sobre gel de silice, eluyendo con 5:95 a 20:80 de metanol:DCM), para dar la base libre
en forma de un aceite transparente. Disolver el aceite en acetonitrilo y convertir en la sal clorhidrato afiadiendo una
solucién ac. 2 M de HCI. Afadir agua y liofilizar para dar clorhidrato de N-{4-[4-(1,5-dimetil-1H-pirazol-4-il-
metil)-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2']bipirazinil-3'-il]-bencil}-acetamida en forma de un polvo de color pardo claro (73 mg,
16 %). EM (EN): m/z = 420 [M+H]".

Ejemplo 33m: Clorhidrato de 3-{4-[4-(1,5-dimetil-1H-pirazol-4-ilmetil)-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2']bipirazinil-3'

-il]-fenil}-propan-1-ol
SN
N
N N\) /I;;
[ P HCI

N
OH

Agitar  3'-cloro-4-(1,5-dimetil-1H-pirazol-4-ilmetil)-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2']bipirazinilo (153 mg, 0,50 mmol),
carbonato potasico (166 mg, 1,20 mmol), acido [4-(3-hidroxipropil)fenillborénico (108 mg, 0,60 mmol) y
tetraquis(trifenilfosfina)paladio (0) (0,006 g, 0,005 mmol) en N,N-dimetilacetamida (2 ml). Ahadir agua (1 ml) y calentar
a 120 °C durante 20 h. Enfriar a temperatura ambiente, afiadir agua (10 ml) y extraer con DCM (3 x 10 ml). Pasar los
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extractos de DCM combinados a través de un IST Phase Separator Frit®. Concentrar el filtrado y purificar por
cromatografia SCX-2®, lavando con metanol, después eluyendo con amoniaco 2 M en metanol. Purificar
adicionalmente por HPLC de fase inversa de pH alto y concentrar para dar la base libre en forma de un sélido. Disolver
el aceite en acetonitrilo y convertir en la sal clorhidrato afiadiendo una solucion ac. 2 M de HCI. Afadir agua vy liofilizar
para dar el compuesto del titulo en forma de un polvo de color amarillo (147 mg, 66 %). EM (EN): m/z = 407 [M+H]".

Ejemplo 34m: Clorhidrato de 4-(1,5-dimetil-1H-pirazol-4-ilmetil)-3'-(4-oxazol-2-il-fenil)-3,4,5,6-tetrahidro-2H-
[1,2"]bipirazinilo

Agitar  3'-cloro-4-(1,5-dimetil-1H-pirazol-4-ilmetil)-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2']bipirazinilo (153 mg, 0,50 mmol),
carbonato potasico (166 mg, 1,20 mmol), 2-(4-acido borénico-fenil)-oxazol (113 mg, 0,60 mmol) y
tetraquis(trifenilfosfina)paladio (0) (0,006 g, 0,005 mmol) en N,N-dimetilacetamida (1 ml). Afadir agua (0,5 ml),
desgasificar durante 5 min y después calentar a 120 °C durante 17 h. Enfriar a temperatura ambiente, afiadir agua (5
ml) y extraer con DCM (3 x 5 ml). Pasar los extractos de DCM combinados a través de un IST Phase Separator Frit®.

Concentrar el filtrado y purificar por cromatografia SCX-2®, lavando con metanol, después eluyendo con amoniaco 2
M en metanol. Purificar adicionalmente por HPLC de fase inversa de pH bajo. Formar la base libre pasando a través de
un cartucho de intercambio i6nico SCX-2®, lavando con metanol, después eluyendo con amoniaco 2 M en metanol y
concentrar. Disolver el s6lido de color blanco en acetonitrilo y convertir en la sal clorhidrato afiadiendo una solucién ac.
2 M de HCI. Anadir agua y liofilizar para dar el compuesto del titulo en forma de un sélido de color amarillo (0,060 g, 27
%). EM (EN): m/z = 416 [M+H]".

Ejemplo 35m: Clorhidrato de
4-(1,5-dimetil-1H-pirazol-4-ilmetil)-3'-[4-(2-metoxi-etil)-fenil]-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2"]bi-pirazinilo

N
HCI

o)
|

Disolver 3'-cloro-4-(1,5-dimetil-1H-pirazol-4-iimetil)-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2']bipirazinil (267 mg, 0,87 mmol) en
N,N-dimetilacetamida (4 ml). Anadir carbonato potasico (289 mg, 2,09 mmol),
2-[4-(2-metoxi-etil)-fenil]-4,4,5,5-tetrametil-[1,3,2]dioxaborolano (274 mg, 1,05 mmol), tetraquis(trifenilfosfina)paladio
(0) (0,0050 g, 0,0044 mmol), después agua (2 ml) y desgasificar con nitrégeno durante 10 min. Calentar a 120 °C
durante 20 h, después purificar por cromatografia SCX-2®, lavando con metanol. Eluir con amoniaco 2 M en metanol y
concentrar. Purificar adicionalmente por HPLC de fase inversa de pH alto, para dar la base libre en forma de un aceite.
Disolver el aceite en acetonitrilo y convertir en la sal clorhidrato afiadiendo una solucién ac. 2 M de HCI. Afadir agua y
liofilizar para dar el compuesto del titulo en forma de un polvo de color amarillo (285 mg, 74 %). EM (EN): m/z = 407
[M+H]".
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Ejemplo 36m: Clorhidrato de N-(2-{4-[4-(1,5-dimetil-1H-pirazol-4-ilmetil)-3,4,5,6-tetrahidro- 2H-[1,2"] bipirazinil-
3'-il]-fenil}-etil)-metanosulfonamida

Disolver 3'-cloro-4-(1,5-dimetil-1H-pirazol-4-iimetil)-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2']bipirazinilo (307 mg, 1,0 mmol) en
N,N-dimetilacetamida (4 ml). Afadir carbonato potasico (331 mg, 2,4 mmol), acido 4-sulfonilaminoetilbencenoborénico
(292 mg, 1,2 mmol), tetraquis(trifenilfosfina)paladio (0) (0,0050 g, 0,0058 mmol), después agua (2 ml) y desgasificar
con nitrégeno durante 10 min. Calentar a 120 °C durante 20 h, después purificar por cromatografia SCX-2®, lavando
con metanol. Eluir con amoniaco 2 M en metanol y concentrar. Recristalizar en DMSO:metanol (1:1), filtrar y lavar con
éter dietilico, para dar un polvo de color blanquecino. Disolver el polvo en acetonitrilo y convertir en la sal clorhidrato
afnadiendo una solucién ac. 2 M de HCI. Aiadir agua y liofilizar para dar el compuesto del titulo en forma de un polvo de
color amarillo (365 mg, 71 %). EM (EN): m/z = 470 [M+H]".

Ejemplo 37m: Clorhidrato de 2-{4-[4-(1,5-dimetil-1H-pirazol-4-ilmetil)-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2"] bipirazinil-
3'-il]-fenil}-2-metil-propionitrilo

1
N

Disolver 3'-cloro-4-(1,5-dimetil-1H-pirazol-4-iimetil)-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2']bipirazinilo (307 mg, 1,0 mmol) en
N,N-dimetilacetamida (4 ml). Afadir carbonato potasico (332 mg, 2,4 mmol), 2-metil-2-[4-(4,4,5,5-tetrametil-
[1,3,2]dioxaborolan-2-il)-fenil]-propionitrilo (300 mg, 1,2 mmol), tetraquis(trifenilfosfina)paladio (0) (0,0050 g, 0,0058
mmol), después agua (2 ml) y desgasificar con nitrégeno durante 10 min. Calentar a 120 °C durante 20 h, después
purificar por cromatografia SCX-2®, lavando con metanol. Eluir con amoniaco 2 M en metanol y concentrar. Purificar
por HPLC de fase inversa de pH bajo, después formar la base libre pasando a través de un cartucho de intercambio
iénico SCX-2®, lavando con metanol, después eluyendo con amoniaco 2 M en metanol, y concentrar. Disolver la base
libre en acetonitrilo y convertir en la sal clorhidrato afiadiendo una solucién ac. 2 M de HCI. Afadir agua y liofilizar para
dar el compuesto del titulo en forma de un polvo amarillo claro (158 mg, 35 %). EM (EN): m/z = 416 [M+H]".

Ejemplo 38m: Clorhidrato de 2-{4-[4-(1,5-dimetil-1H-pirazol-4-ilmetil)-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2"]bipirazinil-3'-
il]-fenil}-acetamida

HCI

Disolver 3'-cloro-4-(1,5-dimetil-1H-pirazol-4-iimetil)-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2']bipirazinil (307 mg, 1,0 mmol) en
N,N-dimetilacetamida 4 ml). Anadir carbonato potasico (332 mg, 2,4 mmol),
2-[4-(4,4,5,5-tetrametil-[1,3,2]dioxaborolan-2-il)-fenil]-acetamida (313 mg, 1,2 mmol), tetraquis(trifenilfosfina)paladio
(0) (0,0050 g, 0,0058 mmol), después agua (2 ml) y desgasificar con nitrégeno durante 5 min. Calentar a 120 °C
durante 20 h, después purificar por cromatografia SCX-2®, lavando con metanol. Eluir con amoniaco 2 M en metanol y
concentrar. Purificar usando cromatografia sobre gel de silice (eluyendo con 5:95 a 20:80 de metanol:DCM) para dar
un aceite. Disolver la base libre en acetonitrilo y convertir en la sal clorhidrato afiadiendo una solucién ac. 2 M de HCI.
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Anadir agua y liofilizar para dar el compuesto del titulo en forma de un polvo amarillo claro (0,165 g, 37 %). EM (EN):
m/z = 406 [M+H]".

Ejemplo 39m: Clorhidrato de 3'-(4-terc-Butoximetil-fenil)-4-(1,5-dimetil-1H-pirazol-4-ilmetil)-3,4,5,6-tetrahidro-
2H- [1,2"]bipirazinilo

Disolver 3'-cloro-4-(1,5-dimetil-1H-pirazol-4-iimetil)-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2']bipirazinilo (307 mg, 1,0 mmol) en
N,N-dimetilacetamida (5 ml). Afadir carbonato potasico (332 mg, 2,40 mmol), después acido
4-terc-butoximetilbencenobordnico (250 mg, 1,20 mmol), tetraquis(trifenilfosfina)paladio (0) (0,012 g, 0,01 mmol),
después agua (1 ml) y desgasificar con nitrégeno durante 30 min. Calentar a 110 °C durante 18 h. Enfriar a
temperatura ambiente, afiadir agua (5 ml) y extraer con DCM (3 x 5 ml). Pasar los extractos de DCM combinados a
través de un IST Phase Separator Frit®. Concentrar el filtrado y purificar (cromatografia sobre gel de silice, eluyendo
con 0:100 a 10:90 de metanol:DCM), para dar la base libre en forma de un aceite. Disolver el aceite en acetonitrilo y
convertir en la sal clorhidrato afiadiendo una solucién ac. 2 M de HCI. Afadir agua vy liofilizar, después purificar por
cromatografia SCX-2®, lavando con metanol, después eluyendo con amoniaco 2 M en metanol y concentrar. Purificar
adicionalmente por HPLC de fase inversa de pH bajo. Formar la base libre pasando a través de un cartucho de
intercambio idnico SCX-2®, lavando con metanol, después eluyendo con amoniaco 2 M en metanol y concentrar.
Disolver el sdlido en acetonitrilo y convertir en la sal clorhidrato afiadiendo una solucién ac. 2 M de HCI. Aiadir agua y
liofilizar para dar el compuesto del titulo en forma de un sélido de color amarillo (274 mg, 58 %). EM (EN): m/z = 435
[M+H]"

Ejemplo 40m: Clorhidrato de 4-(1,5-dimetil-1H-pirazol-4-ilmetil)-3'-(4-oxazol-5-il-fenil)-3,4,5,6-tetrahidro-
2H-[1,2"]bipirazinilo

Agita 3'-cloro-4-(1,5-dimetil-1H-pirazol-4-ilmetil)-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2"bipirazinilo (153 mg, 0,50 mmol), carbonato
potasico (166 mg, 1,20 mmol), 5-[4-(4,4,5,5-tetrametil-[1,3,2]dioxaborolan-2-il)-fenil]-oxazol (163 mg, 0,60 mmol) y
tetraquis(trifenilfosfina)paladio (0) (0,006 g, 0,005 mmol) en N,N-dimetilacetamida (2 ml). Afadir agua (1 ml),
desgasificar durante 5 min y después calentar a 120 °C durante 17 h. Enfriar a temperatura ambiente, afiadir agua (5
ml) y extraer con DCM (3 x 5 ml). Pasar los extractos de DCM combinados a través de un IST Phase Separator Frit®.
Concentrar el filtrado y purificar por cromatografia SCX-2®, lavando con metanol, después eluyendo con amoniaco 2,5
M en metanol. Recristalizar en DMSO:metanol (50:50, 2,4 ml), filtrar y lavar con éter dietilico. Recoger el precipitado
del filtrado, después combinar los sélidos para dar la base libre
4-(1,5-dimetil-1H-pirazol-4-iimetil)-3'-(4-oxazol-5-il-fenil)-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2"]bipirazinilo en forma de un solido
de color amarillo (147 mg, 71 %). Disolver la base libre (82 mg, 0,20 mmol) en acetonitrilo, afiadir HCl ac. 2 M, después
agua. Liofilizar para dar el compuesto del titulo en forma de un polvo de color amarillo (65 mg, 72 %). EM (EN): m/z =
416 [M+H].

Preparar los compuestos de los Ejemplos 41 y 42, esencialmente como se ha descrito para el Ejemplo 40, calentando
las reacciones entre 1y 3 dias.
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Rendimiento | EM (EN)

Ej. Estructura Compuesto (%) [M+H]

Clorhidrato de 4-(1,5-dimetil-1H-

P>,
41m Ny N pirazol-4-ilmetil)-3'-(4- 98 393
E > metoximetil-fenil)-3,4,5,6-tetrahidro-
N HCI
0\

2H-[1,2"bipirazinilo

Clorhidrato de 4-(1,5-dimetil-1H-

N A\
(N
42m AN N\)/I:( pirazol-4-ilmetil)-3'-(4- 90 379
I N hidroximetil-fenil)-3,4,5,6-tetrahidro-
HCI
OH

2H-[1,2'bipirazinilo

Ejemplo 43m: Clorhidrato de {4-[4-(1,5-dimetil-1H-pirazol-4-ilmetil)-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2"]bipirazinil-3'-il]-

fenil}-acetonitrilo
HCI N A\
N
> \
C

N N
Z

Agitar  3'-cloro-4-(1,5-dimetil-1H-pirazol-4-ilmetil)-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2']bipirazinilo (921 mg, 3,00 mmol),
carbonato potasico (996 mg, 7,20 mmol), acido (4-cianometilbenceno)borénico (579 mg, 3,60 mmol) y
tetraquis(trifenilfosfina)paladio (0) (0,017 g, 0,015 mmol) en N,N-dimetilacetamida (6 ml). Afadir agua (3 ml),
desgasificar durante 5 min y después calentar a 120 °C durante 24 h. Purificar por cromatografia SCX-2®, lavando con
metanol, después eluyendo con amoniaco 2 M en metanol. Purificar adicionalmente (cromatografia sobre gel de silice,
eluyendo con 0:100 a 20:80 de metanol:DCM), para dar la base libre en forma de un sélido de color amarillo (1,24 g,
100 %). EM (EN): m/z = 388 [M+H]". Preparar la sal de HCl como en el Ejemplo 41 para dar el compuesto del titulo (93
%). EM (EN): m/z = 388 [M+H].

Ejemplo 44m: Clorhidrato de N-{4-[4-(1,5-Dimetil-1H-pirazol-4-ilmetil)-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2"]bipirazinil-

3'-il]-bencil}-metanosulfonamida
N
Xy
N
\ .
N
i

HCI (\N
o4

|
o)

Agitar  3'-cloro-4-(1,5-dimetil-1H-pirazol-4-ilmetil)-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2']bipirazinilo (921 mg, 3,00 mmol),
carbonato potasico (996 mg, 7,20 mmol), acido (4-metanosulfonilaminometilbenceno)borénico (825 mg, 3,60 mmol) y
tetraquis(trifenilfosfina)paladio (0) (0,017 g, 0,015 mmol) en N,N-dimetilacetamida (6 ml). Ahadir agua (3 ml) y calentar
a 120 °C durante 17 h. Enfriar a temperatura ambiente, afiadir agua (15 ml) y extraer con DCM (3 x 20 ml). Pasar los
extractos de DCM combinados a través de un IST Phase Separator Frit®. Concentrar el filtrado y purificar por
cromatografia SCX-2®, lavando con metanol, después eluyendo con amoniaco 3,5 M en metanol. Purificar
adicionalmente (cromatografia sobre gel de silice, eluyendo con 5:95 a 20:80 de metanol:DCM), para dar la base libre
en forma de un polvo de color amarillo (1,349 g, 99 %). EM (EN): m/z = 456 [M+H]". Preparar la sal de HC| como en el
Ejemplo 41 para dar el compuesto del titulo (98 %). EM (EN): m/z = 456 [M+H].

Ejemplo 45m: Clorhidrato de 4-(1,5-dimetil-1H-pirazol-4-ilmetil)-3'-[4-(1-metoxi-etil)-fenil]-3,4,5,6-tetrahidro-2H-
[1,2"]bi-pirazinilo, isémero 1
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Ejemplo 46m: Clorhidrato de 4-(1,5-dimetil-1H-pirazol-4-ilmetil)-3'-[4-(1-metoxi-etil)-fenil]-3,4,5,6-tetrahidro-
2H-[1,2"]bi-pirazinilo, isémero 2

Agitar  3'-cloro-4-(1,5-dimetil-1H-pirazol-4-ilmetil)-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2']bipirazinilo (390 mg, 1,27 mmol),
2-[4-(1-metoxi-etil)-fenil]-4,4,5,5-tetrametil-[1,3,2]dioxaborolano racémico (400 mg, 1,53 mmol), carbonato potasico
(421 mg, 3,05 mmol) y tetraquis(trifenilfosfina)paladio (0) (7 mg, 6 umol) y agua (2 ml), en N,N-dimetilacetamida (4 ml)
a temperatura ambiente en una atmodsfera de nitrogeno. Desgasificar durante 10 min y después agitar a 120 °C durante
20 h. Enfriar a temperatura ambiente, purificar por cromatografia SCX-2®, lavando con metanol, después eluyendo
con amoniaco 2 M en metanol. Purificar de nuevo por HPLC de fase inversa de pH bajo y formar el racemato de base
libre pasando a través de un cartucho de intercambio idnico SCX-2®, lavando con metanol y después eluyendo con
amoniaco 2 M en metanol. Separar los isémeros por SFC, usando una columna AD-H, eluyendo con un gradiente de
etanol al 10 % (con isopropilamina al 0,2 %) a 3 ml/min, para dar la base libre del isémero 1 en forma de un aceite (176
mg, 34 %)y la base libre del isomero 2 en forma de un aceite (178 mg, 34 %). Isomero 1 - [o]20" -31,8° (¢ = 0,5 g/100
ml) en metanol. Tiempo de retencion de Isémero 1 = 10,44 min. Isémero 2 - [a]z” +37,3° (¢ = 0,5 g/100 ml) en metanol.
Tiempo de retencion de Isémero 2 = 11,47 min. Disolver cada una de las bases libres en acetonitrilo y convertir en las
sales clorhidrato afiadiendo una solucion ac. 2 M de HCI. Afadir agua vy liofilizar cada una por separado para dar
clorhidrato de 4-(1,5-dimetil-1H-pirazol-4-il-metil)-3'-[4- (1-metoxi-etil)-fenil]-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2']bipirazinilo,
isémero 1, en forma de un polvo blanquecino (219 mg, 102 %). EM (EN): m/z = 407 [M+H]" y clorhidrato de
4-(1,5-dimetil-1H-pirazol-4-ilmetil)-3'-[4-(1-metoxi-etil)-fenil]-  3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2']bipirazinilp, isémero 2, en
forma de un polvo blanquecino (194 mg, 114 %). EM (EN): m/z = 407 [M+H]".

Ejemplo 47m: Sal clorhidrato de N-{4-[4-(1,5-dimetil-1H-pirazol-4-ilmetil)-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2"]bipirazinil-
3'-il]-fenil}-acetamida

Disolver sal clorhidrato de 3'-cloro-4-(1,5-dimetil-1H-pirazol-4-ilmetil)-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2']bipirazinilo (0,5 g, 1,63
mmol) en N,N-dimetilacetamida (5 ml) y agua (2 ml). Afadir acido 4-acetamidofenilborénico (1,2 equiv., 0,35 g, 1,96
mmol). Afadir tetraquis(trifenilfosfina)paladio (0) (0,01 equiv., 0,019 g, 0,016 mmol). Afadir carbonato potasico (3,6
equiv., 0,54 g, 3,9 mmol). Calentar a 90 °C durante 10 h. Purificar por cromatografia de fase normal con amoniaco 7
N-metanol al 6 %/acetato de etilo para dar N-{4-[4-(1,5-dimetil-1H-pirazol-4-ilmetil)-3,4,5,6-tetrahidro- 2H-[1,2']bi-
pirazinil-3'-il]-fenil}-acetamida (0,25 g, 38 %). EM (EN): m/z = 406,2 [M+H]. Disolver esta base libre (0,25 g, 0,6 mmol)
en acetonitrilo (1 ml) y agua (4 ml). Aiadir HCl ac. 1 N (1 equiv., 0,60 mmol, 0,60 ml). Congelar la solucion a -78 °C en
un bafio de hielo seco/acetona. Poner la solucion el liofilizador durante 48 h para dar la sal del compuesto del titulo
(0,26 g, 99 %). EM (EN): m/z = 406,2 [M+H].

Ejemplo 48m: Clorhidrato del éster metilico del acido {4-[4-(1,5-dimetil-1H-pirazol-4-ilmetil)-3,4,5,6-tetrahidro-
2H-[1,2"]bipirazinil-3'-il]-fenil}-carbamico
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Agitar juntos 3'-cloro-4-(1,5-dimetil-1H-pirazol-4-ilmetil)-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2"]bipirazinilo (307 mg, 1,00 mmol),
acido 4-(metoxicarbonilamino)bencenoborénico (234 mg, 1,2 mmol), carbonato potasico (332 mg, 2,4 mmol) y
tetraquis(trifenilfosfina)paladio (0) (0,006 g, 0,005 mmol) y agua (2 ml), en N,N-dimetilacetamida (4 ml) a temperatura
ambiente, en una atmoésfera de nitrégeno, después calentar a 120 °C durante 5 h. Enfriar a temperatura ambiente,
purificar usando cromatografia SCX y purificar adicionalmente usando cromatografia sobre gel de silice, eluyendo con
(5:95 a 15:85 de metanol:DCM). Disolver en acetonitrilo, afadir HCI ac. 2 M y agua, después liofilizar para dar el
compuesto del titulo en forma de un polvo de color amarillo claro (253 mg, 55 %). EM (EN): m/z = 422 [M+H].

Ejemplo 49m: Clorhidrato de 4-(3-(4-((1,3-dimetil-1H-pirazol-4-il)metil)piperazin-1-il)pirazin-2-il)benzoato de
metilo

Cargar un tubo para microondas con 3'-cloro-4-(1,3-dimetil-1H-pirazol-4-ilmetil)-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2']bi- pirazinilo
(0,150 g, 0,490 mmoles), dicloruro de bis[(difenilfosfanil)metil]-amina paladio (ll) enlazado a polimero (0,061 g, 0,049
mmoles, 0,1 equiv.), acido 4-(metoxicarbonil)fenilborénico (0,176 g, 0,98 mmoles, 2 equiv.), carbonato sédico (0,192 g,
1,8 mmoles, 3,7 equiv.) y 3 ml de etanol. Cerrar herméticamente la reaccion y calentar en condiciones de microondas
a 140 °C durante 30 min. Enfriar la reaccion y aplicar el material en bruto a una columna SCX prelavada con 10 ml de
metanol. Lavar el material con 10 ml de metanol y liberar el producto con 20 ml de una solucion 2 N de
amoniaco/metanol. Purificar el aceite de color pardo en bruto por cromatografia de fase inversa (acetonitrilo isocratico
al 28 %/bicarbonato de amonio 0,01 M en agua, 80 ml/min, durante 8 min, en una columna Xterra C18 de 30 x 75 mm)
para proporcionar 4-(3-(4-((1,3-dimetil-1H-pirazol-4-il)metil)piperazin-1-il)pirazin-2-il)benzoato de metilo en forma de
un sélido de color blanco (0,051 g, rendimiento del 26 %, EN" (m/z) 407 [M+H]). Convertir el material purificado en la
sal clorhidrato agitando una solucion de la base libre (0,045 g, 0,294 mmoles) en acetonitrilo (5 ml) a temperatura
ambiente y afiadir HCI 1 N en agua (0,294 ml, 0,294 mmoles) para dar una solucion de color amarillo. Después de 5
min, congelar la solucion vy liofilizar para dar el compuesto del titulo en forma de un sélido de color blanco (0,056 g,
rendimiento del 100 %, EN" (m/z) 407 [M+H]).

Ejemplo 50m: Diclorhidrato de 4-[4-(1,5-Dimetil-1H-pirazol-4-ilmetil)-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2']bipirazinil-
3'-il]-bencilamina

N 2 HCl

Agitar  3'-cloro-4-(1,5-dimetil-1H-pirazol-4-ilmetil)-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2']bipirazinilo (921 mg, 3,00 mmol),
carbonato potasico (996 mg, 7,20 mmol), acido 4-bencil-(éster terc-butilico del acido carbamico)borénico (940 mg,
3,60 mmol) y tetraquis(trifenilfosfina)paladio (0) (0,017 g, 0,015 mmol) en N,N-dimetilacetamida (6 ml). Ahadir agua (3
ml), desgasificar durante 5 min y después calentar a 120 °C durante 20 h. Enfriar a temperatura ambiente, afiadir agua
(10 ml) y extraer con DCM (3 x 10 ml). Pasar los extractos de DCM combinados a través de un IST Phase Separator
Frit®. Concentrar el filtrado y purificar por cromatografia SCX-2®, lavando con metanol, después eluyendo con
amoniaco 2 M en metanol. Purificar adicionalmente (cromatografia sobre gel de silice, eluyendo con 5:95 a 15:85 de
metanol:DCM), para dar éster terc-butilico del acido N-{4-[4-(1,5-dimetil-1H-pirazol-4-il- metil)-3,4,5,6-tetrahidro-
2H-[1,2']bipirazinil-3"-il]-bencil}-carbamico en forma de un aceite (1,3 g, 91 %). EM (EN): m/z = 478 [M+H]".

Disolver el aceite anterior (316 mg, 0,66 mmol) en DCM (10 ml), después afiadir acido trifluoroacético (1 ml). Agitar la
reaccion durante 3 h a temperatura ambiente y después retirar los disolventes al vacio. Formar la base libre pasando a
través de un cartucho de intercambio idnico SCX-2®, lavando con metanol, después eluyendo con amoniaco 3,5 M en
metanol y concentrar para dar 4-[4-(1,5-dimetil-1H-pirazol-4-ilmetil)-  3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2']bipirazinil-
3"ill-bencilamina en forma de un sélido de color blanquecino (230 mg, 92 %). EM (EN): m/z = 378 [M+H]". Generar la
di-sal de HCI como en el Ejemplo 40 para dar el compuesto del titulo. (100 %). EM (EN): m/z = 378 [M+H]".
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Ejemplo 51m: Clorhidrato de 2-{4-[4-(1,5-dimetil-1H-pirazol-4-ilmetil)-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2"]bipirazinil-3'-
il]-fenil}-etanol

N HCI
OH

Agitar juntos bis(dibencilidenoacetona)paladio (0) (69 mg, 0,12 mmol) y triciclohexilfosfina (79 mg, 0,28 mmol) en
N,N-dimetilacetamida (8 ml), a temperatura ambiente, en una atmédsfera de nitrégeno durante 20 min. Afadir
2-(4-bromo-fenil)-etanol (0,56 ml, 4,00 mmol), 4,4,5,5,4',4',5',5"-octametil-[2,2']bi[[1,3,2]dioxaborolanilo] (1,04 g, 4,10
mmol) y acetato potasico (589 mg, 6,00 mmol) y agitar a 80 °C durante 16 h. Enfriar la reaccién a temperatura
ambiente, afadir 3'-cloro-4-(1,5-dimetil-1H-pirazol-4-ilmetil)-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2"bipirazinilo (614 mg, 2,00
mmol) y carbonato potasico (663 mg, 4,80 mmol), después agua (4 ml) y agitar a 120 °C durante 20 h. Enfriar a
temperatura ambiente, afiadir agua (20 ml), después extraer con DCM (3 x 10 ml) y pasar a través de un IST Phase
Separator Frit®. Concentrar y purificar por cromatografia SCX-2®, lavando con metanol, después eluyendo con
amoniaco 2,5 M en metanol. Purificar adicionalmente (cromatografia sobre gel de silice, eluyendo con 5:95 a 15:85 de
metanol:DCM), para dar la base libre en forma de un sélido de color pardo. Disolver el sélido en acetonitrilo y convertir
en la sal clorhidrato afiadiendo una solucion ac. 2 M de HCI. Afadir agua y liofilizar para dar el compuesto del titulo en
forma de un polvo amarillo claro (601 mg, 70 %). EM (EN): m/z = 393 [M+H]".

Ejemplo 52m: Clorhidrato de N-(2-{4-[4-(1,5-dimetil-1H-pirazol-4-ilmetil)-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2"]bipirazinil-
3'-il]- fenil}-2-oxo-etil)-acetamida

Preparar el compuesto del titulo wusando procedimientos similares al Ejemplo 51 usando
N-[2-(4-bromo-fenil)-2-oxo-etil]-acetamida (0,286 g, rendimiento del 59 %). EM (EN): m/z = 448 [M+H]".

Ejemplo 53m: Clorhidrato de 2-{4-[4-(1,5-dimetil-1H-pirazol-4-ilmetil)-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2"]bipirazinil-
3'-il]-fenil}-N-metil-acetamida

HCI

Agitar juntos bis(dibencilidenoacetona)paladio (0) (29 mg, 0,105 mmol) y triciclohexilfosfina (29 mg, 0,045 mmol) en
N,N-dimetilacetamida (3 ml), a temperatura ambiente en una atmoésfera de nitrégeno durante 20 min. Afadir
2-(4-bromo-fenil)-N-metil-acetamida (342 mg, 1,50 mmol), 4,4,5,5,4',4',5',5'-octametil-[2,2']bi[[1,3,2]dioxaborolanilo]
(394 mg, 1,55 mmol) y acetato potasico (221 mg, 2,25 mmol) y agitar a 80 °C durante 4 h. Enfriar la reaccion a
temperatura ambiente, afadir 3'-cloro-4-(1,5-dimetil-1H-pirazol-4-ilmetil)-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2"bipirazinilo (307
mg, 1,00 mmol) y carbonato potasico (332 mg, 2,40 mmol), después agua (1,5 ml) y agitar a 120 °C durante 18 h.
Enfriar a temperatura ambiente y purificar por cromatografia SCX-2®, lavando con metanol, después eluyendo con
amoniaco 2 M en metanol. Purificar adicionalmente (cromatografia sobre gel de silice, eluyendo con 5:95 a 20:80 de
metanol:DCM), para dar la base libre en forma de un aceite. Disolver el aceite en acetonitrilo y convertir en la sal
clorhidrato afiadiendo una solucion ac. 2 M de HCI. Afiadir agua y liofilizar para dar el compuesto del titulo en forma de
un polvo de color amarillo (370 mg, 81 %). EM (EN): m/z = 420 [M+H]".
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Ejemplo 54m: Clorhidrato de {4-[4-(1,5-Dimetil-1H-pirazol-4-ilmetil)-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2"]bipirazinil-3'-il]-
2-fluoro-fenil}-metanol

Agitar juntos bis(dibencilidenoacetona)paladio (0) (35 mg, 0,06 mmol) y triciclohexilfosfina (39 mg, 0,06 mmol) en
N,N-dimetilacetamida (4 ml), a temperatura ambiente, en una atmésfera de nitrégeno durante 20 min. Afadir
(4-bromo-2-fluoro-fenil)-metanol (410 mg, 2,00 mmol), después 4,455,445 5"-octametil-[2,2bi[[1,3,2]
dioxaborolanilo] (521 mg, 2,05 mmol) y acetato potasico (294 mg, 3,00 mmol) y agitar a 80 °C durante 16 h. Enfriar la
reaccion a temperatura ambiente, anadir 3'-cloro-4-(1,5-dimetil-1H-pirazol-4-iimetil)-3,4,5,6-
tetrahidro-2H-[1,2"]bipirazinilo (307 mg, 1,00 mmol), carbonato potasico (332 mg, 2,40 mmol) y agua (2 ml), después
agitar a 120 °C durante 4 h. Enfriar a temperatura ambiente, afiadir agua (10 ml), después extraer con DCM (3 x 20 ml)
y pasar a través de un IST Phase Separator Frit®. Concentrar y purificar (cromatografia sobre gel de silice, eluyendo
con 5:95 de metanol:DCM), para dar la base libre en forma de un polvo de color pardo claro. Disolver el polvo en
acetonitrilo y convertir en la sal clorhidrato afiadiendo una solucion ac. 2 M de HCI. Afadir agua vy liofilizar para dar el
compuesto del titulo en forma de un polvo amarillo claro (367 mg, 84 %). EM (EN): m/z = 397 [M+H]".

Ejemplo 55m: Clorhidrato de 2-{4-[4-(1,5-dimetil-1H-pirazol-4-ilmetil)-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2']bipirazinil-3'-
il]-fenil}-N,N-dimetil-acetamida

El compuesto del titulo se prepara usando procedimientos similares al Ejemplo 54, usando
2-(4-bromo-fenil)-N,N-dimetil-acetamida (0,404 g, rendimiento del 86 %). EM (EN): m/z = 434 [M+H]".

Ejemplo 56m: Clorhidrato de 3-{4-[4-(1,5-dimetil-1H-pirazol-4-ilmetil)-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2"]bipirazinil-3'-

il]-fenil}-propionitrilo
(\ N A
WA
(S

N
HCI

NS
=N

Agitar juntos bis(dibencilidenoacetona)paladio (0) (69 mg, 0,12 mmol) y triciclohexilfosfina (79 mg, 0,28 mmol) en
N,N-dimetilacetamida (8 ml), a temperatura ambiente, en una atmédsfera de nitrégeno durante 20 min. Afadir
3-(4-bromo-fenil)-propionitrilo (840 mg, 4,00 mmol), 4,4,5,5,4',4',5',5"-octametil-[2,2"]bi[[1,3,2]dioxaborolanilo] (1,04 g,
4,10 mmol) y acetato potasico (589 mg, 6,00 mmol) y agitar a 80 °C durante 16 h. Enfriar la reaccion a temperatura
ambiente, afadir 3'-cloro-4-(1,5-dimetil-1H-pirazol-4-ilmetil)-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2"bipirazinilo (614 mg, 2,00
mmol) y carbonato potasico (663 mg, 4,80 mmol), después agua (4 ml) y agitar a 120 °C durante 20 h. Enfriar a
temperatura ambiente, afiadir agua (20 ml), después extraer con DCM (3 x 10 ml) y pasar a través de un IST Phase
Separator Frit®. Concentrar y purificar por cromatografia SCX-2®, lavando con metanol, después eluyendo con
amoniaco 2,5 M en metanol. Purificar adicionalmente (cromatografia sobre gel de silice, eluyendo con 5:95 a 15:85 de
metanol:DCM), concentrar y secar en el horno de vacio para dar la base libre en forma de un aceite de color amarillo.
Disolver el aceite en acetonitrilo y convertir en la sal clorhidrato afiadiendo una solucién ac. 2 M de HCI. Afadir agua y
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liofilizar. Formar la base libre pasando a través de un cartucho de intercambio i6nico SCX-2®, lavando con metanol,
después eluyendo con amoniaco 3 M en metanol y concentrar. Purificar adicionalmente por HPLC de fase inversa de
pH alto, y concentrar y secar en horno de vacio para dar la base libre en forma de un aceite de color amarillo. Disolver
el aceite en acetonitrilo y convertir en la sal clorhidrato afiadiendo una solucion ac. 2 M de HCI. Afadir agua y liofilizar
para dar el compuesto del titulo en forma de un polvo de color beige (425 mg, 50 %). EM (EN): m/z = 402 [M+H]".

Ejemplo 57m: Isémero Clorhidrato de 1-{4-[4-(1,5-dimetil-1H-pirazol-4-ilmetil)-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2']
bipirazinil-3'-il]-fenil}-propionitrilo

Agitar juntos bis(dibencilidenoacetona)paladio (0) (35 mg, 0,06 mmol) y triciclohexilfosfina (39 mg, 0,06 mmol) en
N,N-dimetilacetamida (4 ml), a temperatura ambiente en una atmoésfera de nitrégeno durante 20 min. Afadir
2-(4-bromo-fenil)-propionitrilo racémico (420 mg, 2,00 mmol), después 4,4,5,5,4'4'5',5"-octametil-[2,2]bi[[1,3,2]
dioxaborolanilo] (521 mg, 2,05 mmol) y acetato potasico (294 mg, 3,00 mmol) y agitar a 80 °C durante 16 h. Enfriar la
reaccion a temperatura  ambiente, afadir  3'-cloro-4-(1,5-dimetil-1H-pirazol-4-iimetil)-3,4,5,6-tetrahidro-
2H-[1,2"bipirazinilo (307 mg, 1,00 mmol), carbonato potasico (332 mg, 2,40 mmol), tetraquis(trifenilfosfina)paladio (0)
(0,0050 g, 0,0056 mmol) y agua (2 ml), después agitar a 120 °C durante 8 h. Enfriar a temperatura ambiente, purificar
por cromatografia SCX-2®, lavando con metanol, después eluyendo con amoniaco 2 M en metanol. Purificar
adicionalmente (cromatografia sobre gel de silice, eluyendo con 0:100 a 20:80 de metanol:DCM), para dar la base libre
racemato  2-{4-[4-(1,5-dimetil-1H-pirazol-4-ilmetil)-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2"]bipirazinil-3'-il]-fenil}-propionitrilo  en
forma de un polvo (433 mg, 107 %). EM (EN): m/z = 402 [M+H]".

Cromatografia quiral: Separar los isémeros por SFC, usando una columna AD-H, eluyendo con un gradiente de etanol
al 30 % (con isopropilamina al 02 %) a 5 mlmin, para dar el Isomero 1 2-
{4-[4-(1,5-dimetil-1H-pirazol-4-ilmetil)-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2"bipirazinil-3'-il]-fenil}-propionitrilo en forma de un
solido (171 mg, 39 %). EM (EN): m/z = 402 [M+H]". Rotacion dptica [o]z0° +6° (¢ = 0,22 g/100 ml) en DCM. Tiempo de
retencion en columna quiral = 1,47 min. Preparar la sal de HCI como en el Ejemplo 40 para dar Isémero 1, Clorhidrato
de 2-{4-[4-(1,5-dimetil-1H-pirazol-4-ilmetil)-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2']bipirazinil-3'-il]-fenil}-propionitrilo (97 %). EM
(EN): m/z = 402 [M+H].

Ejemplo 58m: Isémero 2, Clorhidrato de 2-{4-[4-(1,5-dimetil-1H-pirazol-4-ilmetil)-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2"]
bipirazinil-3'-il]-fenil}-propionitrilo

Preparar la base libre racemato y realizar cromatografia quiral como en el Ejemplo 41 para obtener el Isbmero 2,
2-{4-[4-(1,5-dimetil-1H-pirazol-4-ilmetil)-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2"bipirazinil-3"il]-fenil}-propionitrilo, en forma de un
solido (177 mg, 40 %). EM (EN): m/z = 393 [M+H]". Rotacion dptica [o]20° -6° (¢ = 0,22 g/100 ml) en DCM. Tiempo de
retencién en columna quiral = 1,79 min.

Preparar la sal HCI como en el Ejemplo 41 para dar clorhidrato de 2-{4-[4-(1,5-dimetil-1H-pirazol-4-ilmetil)-3,4,5,6-
tetrahidro-2H-[1,2"]bipirazinil-3'-il]-fenil}-propionitrilo, Isémero 2 (90 %). EM (EN): m/z = 402 [M+H].
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Ejemplo59m: Clorhidrato de 1-{4-[4-(1,5-dimetil-1H-pirazol-4-iimetil)-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2"]bipirazinil-3'-
il]-fenil}-etanol racémico

OH

Disolver 1-{4-[4-(1,5-dimetil-1H-pirazol-4-ilmetil)-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2']bipirazinil-3'-il]-fenil}-etanona (825 mg,
2,11 mmol) en metanol (30 ml), después afadir borohidruro sédico (120 mg, 3,17 mmol). Agitar la reaccion a
temperatura ambiente durante 60 min y después retirar un poco de disolvente al vacio. Detener la reaccion con
bicarbonato sddico ac. saturado (10 ml), afiadir agua (50 ml) y extraer con DCM (3 x 50 ml). Pasar los extractos de
DCM combinados a través de un IST Phase Separator Frit® y concentrar. Purificar por cromatografia sobre gel de
silice, (eluyendo con 0:100 a 30:70 de metanol:DCM), para dar la base libre de racemato en forma de un aceite (393
mg, 47 %). EM (EN): m/z = 393 [M+H]".

Preparar la sal HCI como en el Ejemplo 40 para dar clorhidrato de 1-{4-[4-(1,5-dimetil-1H-pirazol-4-ilmetil)-3,4,5,6-
tetrahidro-2H-[1,2"]bipirazinil-3'-il]-feniloetanol racémico (100 %). EM (EN): m/z = 393 [M+H].

Ejemplo 60m: Isémero 1, Clorhidrato de 1-{4-[4-(1,5-dimetil-1H-pirazol-4-ilmetil)-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2']

bipirazinil- 3'-il]-fenil}-etanol
(N Y
[ \
p
N HCl
OH

Separa isémeros de 1-{4-[4-(1,5-dimetil-1H-pirazol-4-ilmetil)-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2']bipirazinil-3'- il]-fenil}-etanol
racémico por SFC, usando columna OJ-H, eluyendo con un gradiente de metanol al 10 % (con isopropilamina al 0,2
%) a 5 ml/min, para dar el isémero 1, en forma de un sélido (181 mg, 22 %). EM (EN): m/z = 393 [M+H]". Rotacién
Optica [cx]zoD -0,214° (c = 1,0 g/100 ml) en DCM. Tiempo de retencién en columna quiral = 2,01 min. Preparar la sal de
HCI como en el Ejemplo 40 para dar Isémero 1 Clorhidrato de 1-{4-[4-(1,5-dimetil-1H-pirazol-4-iimetil)-3,4,5,6-
tetrahidro-2H-[1,2"]bipirazinil-3'-il]-fenil}-etanol (100 %). EM (EN): m/z = 393 [M+H].

Ejemplo 61m: Isémero 2, Clorhidrato de 1-{4-[4-(1,5-dimetil-1H-pirazol-4-ilmetil)-3,4,5,6-tetrahidro-2H-

[1,2"]bipirazinil-3'-il]-fenil}-etanol
N N
8 N
I
[ \
=
N HCI
OH

Separar los isdbmeros de 1-{4-[4-(1,5-dimetil-1H-pirazol-4-iimetil)-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2"]bipirazinil-
3'"-il]-fenil}-etanol racémico por SFC, usando columna OJ-H, eluyendo con un gradiente de metanol al 10 % (con
isopropilamina al 0,2 %) a 5 ml/min, para dar el Isdémero 2, en forma de un solido (197 mg, 24 %). EM (EN): m/z = 393
[M+H]". Rotacién éptica [cx]zoD +0,210° (c = 1,0 g/100 ml) en DCM. Tiempo de retencién en columna quiral = 2,87 min.
Preparar la sal de HCI como en el Ejemplo 40 para dar el Isémero 2 Clorhidrato de
1-{4-[4-(1,5-dimetil-1H-pirazol-4-iimetil)-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2']bipirazinil-3'-il]-fenil}-etanol (100 %). EM (EN): m/z =
393 [M+H].
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Ejemplo 62m: Clorhidrato de N-{4-[4-(1,5-dimetil-1H-pirazol-4-ilmetil)-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2']bipirazinil-
3'-il]-bencil}-2-metoxi-acetamida

Disolver 4-[4-(1,5-dimetil-1H-pirazol-4-iimetil)-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2']bipirazinil-3-il]-bencilamina (0,2 g,

[ = \ HCI
N

-
o

0,53

mmol) en cloruro de metileno (5 ml). Afiadir cloruro de metoxi-acetilo (1 equiv., 0,058 g, 0,53 mmol). Afadir morfolina
enlazada a polimero (1,1 equiv., 0,234 g, 0,58 mmol). Agitar a temperatura ambiente durante 3 h. Purificar por SCX,
seguido de cromatografia de fase inversa para dar la base libre N-{4-[4-(1,5-dimetil-1H-pirazol-4-ilmetil)-3,4,5,6-

tetrahidro-2H-[1,2"bi-pirazinil-3-il]-bencil}-2-metoxi-acetamida, (0,051 g, 21 %). EM (EN): m/z = 450,3 [M+H].

Disolver esta base libre (0,051 mg, 0,114 mmol) en acetonitrilo (1 ml) y agua (4 ml). Aiadir HCl ac. 1 N (1equiv., 0,114
mmol, 0,114 ml). Congelar la solucién a -78 °C en un bafio de hielo seco/acetona. Poner la solucién en el liofilizador
durante 48 h para dar el compuesto del titulo (0,058 g, 100 %). EM (EN): m/z = 450,3 [M+H].

Preparar los Ejemplos 63-72 usando el mismo procedimiento que para el Ejemplo 62. Los rendimientos indicados son
para las dos etapas acilacién/formacién de sal de HCI

. Rendimiento | EM (EN)
E;j. Estructura Compuesto % [M+H]
AT
[ N N\ Clorhidrato de
“ N-{4-[4-(1,5-dimetil-1H-pirazol-4-ilmetil)-
N
63m HCl 3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1.2']bipirazinil-3-il]- 31 464,3
bencil}-3-metoxi-propionamida
HN\n/\,O\
(0]
N
ALY
[ P Clorhidrato de
N HCI N-{4-[4-(1,5-dimetil-1H-pirazol-4-ilmetil)-
64m 3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1.2']bipirazinil-3-il]- 49 462,3
H\Ngéo bencil}-3-metil-butiramida
) [N
[N: \ Clorhidrato de
HCI N-{4-[4-(1,5-dimetil-1H-pirazol-4-ilmetil)-
65m 3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1.2']bipirazinil-3-il]- 67 462,3
HN;/KT bencil}-2-metil-butiramida
Spe
N
[N\ \) N Clorhidrato de
= S . . .
66m el N-{4-[4-(1,5-dimetil-1H-pirazol-4-ilmetil)- 31 4342

3,4,5,6- tetrahidro-2H-[1,2'|bipirazinil-3'-
ill-bencil}-propionamida
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(Continuacion)

E;j. Estructura Compuesto Rendimiento | EM (EN)

% [M+H]
[:: \ Clorhidrato de
HCl N-{4-[4-(1,5-dimetil-1H-pirazol-4-ilmetil)-
67m 3,4,5,6- tetrahidro-2H-[1,2'|bipirazinil-3'- 56 4483
HNP¢O ' il]-bencil}-butiramida
(N N
N\) ,\(\l Clorhidrato de
. 4-[4-(1,5-dimetil-1H-pirazol-4-iimetil)-3,4,5,6-
68m tetrahidro-2H-[1,2'|bipirazinil-3'-il]- 3 486,3
N\ bencilamida del acido 3-metil-3H-imidazol-
HCI HNm)IN> 4-carboxilico
0 \
[N\ N N Clorhidrato de
69m N? 4-[4-(1,5-dimetil-1H-pirazol-4-iimetil)-3,4,5,6- 44 4623

tetrahidro-2H-[1,2'|bipirazinil-3'-il]-

HCI HNE/\) bencilamida del acido pentanoico

tetrahidro-2H-[1,2"]bipirazinil-3'-il]-bencil}-

[‘;& l r{, Clorhidrato del éster etilico del acido
70m # {4-[4-(1,5-dimetil-1H-pirazol-4-ilmetil)-3,4,5,6- 43 450,3
HCl
HN\go\/

carbamico
ON/I\\N Clorhidrato de
[ D \ 4-[4-(1,5-dimetil-1H-pirazol-4-iimetil)-
71m 3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2']bipirazinil-3'-il]- 11 446,3
HCI bencilamida del acido
HNEA ciclopropanocarboxilico

SN
N/j::k Clorhidrato de 2-fluoro-etil éster del acido
=&

{4-[4-(1,5-dimetil-1H-pirazol-4-ilmetil)-3,4,5,6-
tetrahidro-2H-[1,2"]bipirazinil-3'-il]-bencil}-
HCI H (\F carbamico

(0]

72m 42 468,3

Ejemplo 73m: Clorhidrato de 4-[4-(1,5-dimetil-1H-pirazol-4-ilmetil)-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2']bipirazinil-3'-
il]-bencilamida del acido tetrahidro-furan-3-carboxilico racémico

N N
U\El \

N
0]

Disolver acido tetrahidro-furan-3-carboxilico racémico (0,067 g, 0,58 mmol) en cloruro de metileno (5 ml). Ahadir
hexafluorofosfato de benzotriazol-1-iloxi-tripirrolidinofosfonio (PyBOP) (0,453 g, 0,87 mmol). Afadir 1-hidroxi-
benzotriazol (0,118 g, 0,87 mmol). Anadir 4-[4-(1,5-dimetil-1H-pirazol-4-ilmetil)-3,4,5,6-tetrahidro-
2H-[1,2"bipirazinil-3'- ill-bencilamina (0,24 g, 0,63 mmol) disuelta en cloruro de metileno (5 ml). Agitar a ta durante 5
min. Afadir diisopropiletilamina (0,113 g, 0,87 mmol). Agitar a ta durante 4 h. Purificar por cromatografia de fase
normal (amoniaco 7 N-metanol al 4 %/acetato de etilo) para dar 4-[4-(1,5-dimetil-1H-pirazol-4-
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ilmetil)-3,4,5,6-tetrahidro-2H- [1,2"bipirazinil-3'-il]-bencilamida del acido tetrahidro-furan-3-carboxilico racémica (0,107
g, 39 %). EM (EN): m/z = 476,3 [M+H]. Disolver este racemato (0,107 g, 0,23 mmol) en acetonitrilo (1 ml) y agua (4 ml).
Anadir HCl ac. 1 N (1 equiv.), 0,23 mmol, 0,23 ml). Congelar la solucion a -78 °C en un bafio de hielo seco/acetona.
Poner la solucion en el liofilizador durante 48 h para dar el compuesto del titulo (0,110 g, 94 %). EM (EN): m/z = 476,3
[M+H].

Ejemplo 74m: Clorhidrato de 3-{4-[4-(1,5-dimetil-1H-pirazol-4-ilmetil)-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2"]
bipirazinil-3'-il]-bencil}-1,1-dimetilurea

Disolver 4-[4-(1,5-dimetil-1H-pirazol-4-ilmetil)-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2"]bipirazinil-3"il]-bencilamina (200 mg, 0,53
mmol) en DCM (5 ml). Afadir trietilamina (0,15 ml, 1,06 mmol), después cloruro de dimetil carbamoilo (0,04 ml, 0,53
mmol) y agitar la reaccién a temperatura ambiente durante 3 h. Detener la reaccion con agua (10 ml) y retirar la fase
organica usando un IST Phase Separator Frit®. Concentrar y purificar (cromatografia sobre gel de silice, eluyendo con
5:95 a 20:80 de metanol:DCM). Combinar las fracciones para dar la base libre en forma de un aceite. Disolver el aceite
en acetonitrilo y convertir en la sal clorhidrato afiadiendo una solucion ac. 2 M de HCI, afadir agua y liofilizar. Formar la
base libre pasando a través de un cartucho de intercambio iénico SCX-2®, lavando con metanol, después eluyendo
con amoniaco 2 M en metanol. Concentrar, después disolver el aceite en acetonitrilo y convertir en la sal clorhidrato
afnadiendo una solucién ac. 2 M de HCI. Aiadir agua y liofilizar para dar el compuesto del titulo en forma de un polvo de
color amarillo (178 mg, 63 %). EM (EN): m/z = 449 [M+H]"

Ejemplo 75m: Clorhidrato de
1-{4-[4-(1,5-dimetil-1H-pirazol-4-ilmetil)-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2"]bipirazinil-3'-il]-bencil}- 3-metil-urea

Disolver 4-[4-(1,5-dimetil-1H-pirazol-4-ilmetil)-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2"]bipirazinil-3"il]-bencilamina (200 mg, 0,53
mmol) en DCM (5 ml) a temperatura ambiente en una atmdsfera de nitrégeno. Afiadir carbonil diimidazol (94 mg, 0,58
mmol) y agitar durante 20 h. Afiadir una solucién de metilamina en tetrahidrofurano (2 M, 2 ml, 4,0 mmol) y agitar la
reaccion durante 2 h a temperatura ambiente. Detener la reaccion con agua (10 ml), después extraer con DCM (2 x 10
ml) y pasar a través de un IST Phase Separator Frit®. Purificar (cromatografia sobre gel de silice, eluyendo con 5:95 a
20:80 de metanol:DCM), concentrar y secar en horno de vacio durante el fin de semana para dar la base libre en forma
de un aceite. Disolver el aceite en acetonitrilo y convertir en la sal clorhidrato afiadiendo una solucién ac. 2 M de HCI.
Anadir agua y liofilizar para dar el compuesto del titulo en forma de un polvo amarillo claro (66 mg, 28 %). EM (EN): m/z
= 435 [M+H].
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Ejemplo 76m: Clorhidrato de 1-{4-[4-(1,5-dimetil-1H-pirazol-4-ilmetil)-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2"]

bipirazinil-3'-il]-bencil}-3-etilurea
(\N QA
| N
AL
[ \
~
" NN
HCI i
0]

Disolver 4-[4-(1,5-dimetil-1H-pirazol-4-ilmetil)-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2"] bipirazinil-3-il]-bencilamina (0,35 g, 0,93
mmol) en tetrahidrofurano (6 ml). Afadir isocianato-etano (1 equiv., 0,06 g, 0,84 mmol). Afiadir 4-(dimetilamino)piridina
(0,05 equiv., 0,005 g, 0,043 mmol). Calentar a 50 °C durante 17 h. Purificar por cromatografia de fase normal con un
eluyente de amoniaco 7 N-metanol al 4 Y%/acetato de etilo para dar
1-{4-[4-(1,5-dimetil-1H-pirazol-4-ilmetil)-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2"bipirazinil-3"il]-bencil}-3-etil-urea (0,252 g, 62 %).
EM (EN): m/z = 449,3 [M+H]. Disolver (0,252 g, 0,56 mmol) en acetonitrilo (1 ml) y agua (4 ml). Ahadir HCl ac. 1 N (1
equiv., 0,56 mmol, 0,56 ml). Congelar la solucién a -78 °C en un bafio de hielo seco/acetona. Poner la solucién en el
liofilizador durante 48 h para dar el compuesto del titulo (0,250 g, rendimiento del 97 %). EM (EN): m/z = 449,3 [M+H].

Ejemplo 77m: Clorhidrato de 1-{4-[4-(1,5-dimetil-1H-pirazol-4-ilmetil)-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2"]

bipirazinil-3'-il]-bencil}-3-propilurea

N
| N

N N\V/J/i:I:;

[ \

~

N H
HCI HNYNH

O

El compuesto del titulo se obtiene usando esencialmente los mismos procedimientos que para el Ejemplo 76 usando
isocianato-propano (rendimiento del 19 %). EM (EN): m/z = 463,3 [M+H].

Ejemplo 78m: Clorhidrato de 1-{4-[4-(1,5-dimetil-1H-pirazol-4-ilmetil)-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2"]bipirazinil-3'-

il]-bencil}-3-metiltiourea
& | N
N\) / N/
N
T
N\n/NH
S

Disolver 4-[4-(1,5-dimetil-1H-pirazol-4-ilmetil)-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2"]bipirazinil-3"il]-bencilamina (115 mg, 0,30
mmol) en DCM (5 ml), en una atmdsfera de nitrégeno, después afadir isocianato de metilo (22 mg, 0,30 mmol). Agitar
la reaccion durante 22,5 h a temperatura ambiente. Afiadir otra porcion de isotiocianato de metilo (10 mg, 0,13 mmol) y
agitar durante 3 h. Detener la reaccion con agua (10 ml), extraer con DCM (2 x 5 ml). Pasar los extractos de DCM
combinados a través de un IST Phase Separator Frit®, después concentrar y purificar (cromatografia sobre gel de
silice, eluyendo con 5:95 a 20:80 de metanol:DCM), para dar la base libre en forma de un aceite de color amarillo claro.
Disolver el aceite en acetonitrilo y convertir en la sal clorhidrato afiadiendo una solucién ac. 2 M de HCI. Afadir agua y
liofilizar para dar el compuesto del titulo en forma de un polvo de color blanco (92 mg, 63 %). EM (EN): m/z = 451
[M+H]".
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Ejemplo 79m: Clorhidrato del éster metilico del acido {4-[4-(1,5-dimetil-1H-pirazol-4-ilmetil)-3,4,5,6-tetrahidro-

2H-[1,2"]bipirazinil-3'-il]-bencil}-carbamico
Spe
N NS Ay

Disolver 4-[4-(1,5-dimetil-1H-pirazol-4-ilmetil)-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2"]bipirazinil-3"il]-bencilamina (200 mg, 0,53
mmol) en DCM (5 ml). Afadir trietilamina (0,15 ml, 1,06 mmol), después cloroformiato de metilo (0,04 ml, 0,53 mmol) y
agitar a temperatura ambiente durante 1 h. Detener la reaccion con agua (10 ml), retirar la fase organica usando un IST
Phase Separator Frit®. Concentrar y purificar (cromatografia sobre gel de silice, eluyendo con 5:95 a 20:80 de
metanol:DCM), para dar la base libre en forma de un aceite. Disolver el aceite en acetonitrilo y convertir en la sal
clorhidrato afiadiendo una soluciéon ac. 2 M de HCI. Afiadir agua y liofilizar para dar el compuesto del titulo en forma de
un polvo blanquecino (213 mg, 84 %). EM (EN): m/z = 436 [M+H]".

Ejemplo 80m: Clorhidrato de 4-[4-(1,5-dimetil-1H-pirazol-4-ilmetil)-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2']bipirazinil-3'-il]-
bencil éster del acido dimetil-carbamico

|
HCI O\H/N\
o]

Agitar {4-[4-(1,5-dimetil-1H-pirazol-4-iimetil)-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2']bipirazinil-3'-il]-fenil}-metanol (200 mg, 0,53
mmol) en N,N-dimetilformamida seca (5 ml) en una atmdsfera de nitrégeno. Afadir hidruro sédico (dispersion al 60 %
en aceite, 32 mg, 0,79 mmol), agitar durante 30 min y después afadir cloruro de dimetil carbamoilo (0,04 ml, 0,58
mmol). Agitar la reaccion durante 3 h a temperatura ambiente. Afadir agua (20 ml), después, hidrogenocarbonato
sodico ac. saturado (5 ml), extraer con DCM (3 x 20 ml). Pasar los extractos de DCM combinados a través de un IST
Phase Separator Frit®, concentrar y purificar (cromatografia sobre gel de silice, eluyendo con 5:95 a 15:85 de
metanol:DCM), para dar la base libre en forma de un aceite transparente. Disolver el aceite en acetonitrilo y convertir
en la sal clorhidrato afiadiendo una solucion ac. 2 M de HCI. Afadir agua y liofilizar para dar el compuesto del titulo en
forma de un polvo de color amarillo (79 mg, 30 %). EM (EN): m/z = 450 [M+H]".

Ejemplo 81m: Clorhidrato de 4-[4-(1,5-dimetil-1H-pirazol-4-ilmetil)-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2']bipirazinil-3'-il]-
bencil éster del acido metil-carbamico

Disolver {4-[4-(1,5-dimetil-1H-pirazol-4-iimetil)-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2'|bipirazinil-3'-il]-fenil}-metanol (200 mg, 0,53
mmol) en DCM (5 ml) a temperatura ambiente en una atmdsfera de nitrégeno. Afiadir carbonil diimidazol (94 mg, 0,58
mmol) y agitar durante 20 h. Afiadir una solucién de metilamina en tetrahidrofurano (2 M, 2 ml, 4,0 mmol) y agitar la
reaccion durante 2 h a temperatura ambiente. Detener la reaccion con agua (10 ml), después extraer con DCM (2 x 10
ml), pasar a través de un IST Phase Separator Frit® y concentrar. Purificar por HPLC de fase inversa de pH bajo y
formar la base libre pasando a través de un cartucho de intercambio i6nico SCX-2®, lavando con metanol, después
eluyendo con amoniaco 3 M en metanol. Disolver el aceite en acetonitrilo y convertir en la sal clorhidrato afiadiendo
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una solucion ac. 2 M de HCI. Afadir agua vy liofilizar para dar el compuesto del titulo en forma de un polvo de color
amarillo (28 mg, 12 %). EM (EN): m/z = 436 [M+H]"

Ejemplo 82m: Clorhidrato de 3-{4-[4-(1,5-dimetil-1H-pirazol-4-ilmetil)-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2"]bipirazinil-
3'-il]-fenil}-N-metil-propionamida

_NH

Agitar acido 3-{4-[4-(1,5-dimetil-1H-pirazol-4-iimetil)-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2"bipirazinil-3'-il]-fenil}-propionico (420
mg, 1,0 mmol) en cloruro de tionilo (3 ml) a temperatura ambiente durante 2 h. Concentrar al vacio y después agitar en
tetrahidrofurano (5 ml) a temperatura ambiente. Afiadir una solucién de metilamina en tetrahidrofurano (2 M, 10 ml) y
agitar durante 1 h. Detener la reaccidon con metanol, después reducir los disolventes al vacio. Afadir agua (10 ml),
extraer en DCM (3 x 20 ml) y pasar los extractos de DCM combinados a través de un IST Phase Separator Frit®.
Concentrar el filtrado y purificar (cromatografia sobre gel de silice, eluyendo con 0:100 a 15:85 de metanol:DCM), para
dar el producto en forma de un aceite de color amarillo. Disolver el aceite en acetonitrilo y convertir en la sal clorhidrato
afnadiendo una solucién ac. 2 M de HCI. Aiadir agua y liofilizar para dar el compuesto del titulo en forma de un polvo de
color amarillo oscuro (210 mg, 45 %). EM (EN): m/z = 434 [M+H].

Ejemplo 83m: Clorhidrato de 4-(1,5-dimetil-1H-pirazol-4-ilmetil)-3'-(4-pirazol-1-ilmetil-fenil)-3,4,5,6-tetrahidro-

2H-[1,2"]bipirazinilo
SBs
N
Ny N\) /I%
(L7
HCI l\ll\/N/>

Afadir hidruro sodico (0,172 g de una suspension al 60 % en peso en aceite mineral; 2,59 mmol) a una solucién de
pirazol (0,183 g; 2,69 mmol) en DMF (5 ml). Enfriar la mezcla a 5 °C, agitar durante 30 min, retirar el bafio de
refrigeracion, calentar a temperatura ambiente y agitar durante 30 min. Afadir diclorhidrato de
3'-(4-clorometil-fenil)-4-(1,5-dimetil-1H-pirazol-4-ilmetil)-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2']bipirazinilo (0,253 g, 0,540 mmol)
en 6 ml de DMF vy agitar durante 20 h a temperatura ambiente. Inactivar con una solucion de ac. al 10 % de acido
acético (9 ml), afadir metanol (volumen minimo para conseguir una solucién homogénea) y afiadir a una columna SCX
de 5 g (Varian; pre-enjuagada con MeOH). Eluir el producto en bruto con amoniaco 2 M en metanol (18 ml) y
concentrar. Purificar por cromatografia sobre gel de silice eluyendo con metanol al 0-10 %/diclormetano para dar
4-(1,5-dimetil-1H-pirazol-4-iimetil)-3'-(4-pirazol-1-ilmetil-fenil)-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2"]bipirazinilo (0,140 g; 61 %).
EM (ENY) m/z: 429 (M+H)". Purificar por HPLC de fase inversa de pH alto y concentrar para dar la base libre pura.
Disolver la base libre en acetonitrilo y convertir en la sal clorhidrato afiadiendo 1 equiv. de una solucién ac. 2 M de HCI.
Anadir agua y liofilizar para dar el compuesto del titulo en forma de un polvo blanquecino (126 mg). EM (EN): m/z = 429
[M+H]".

Ejemplo 84m: Clorhidrato de 4-(1,5-dimetil-1H-pirazol-4-ilmetil)-3'-(4-imidazol-1-ilmetil-fenil)-3,4,5,6-

tetrahidro-2H-[1,2"]bi-pirazinilo
K\N . \ \/N
S R
N/
Y
- HCI N

Agitar imidazol (116 mg, 1,84 mmol) en N,N-dimetilformamida seca (7 ml) en una atmdsfera de nitrégeno. Anadir
hidruro sédico (dispersién al 60 % en peso en aceite, 74 mg, 1,85 mmol) y agitar durante 30 min a temperatura
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ambiente. Afadir diclorhidrato de 3'-(4-clorometil-fenil)-4-(1,5-dimetil-1H-pirazol-4-iimetil)- 3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2']
bipirazinilo (200 mg, 0,43 mmol) a temperatura ambiente y agitar a temperatura ambiente durante 18 h. Detener la
reaccion con agua (20 ml), extraer con DCM (3 x 20 ml). Pasar los extractos de DCM combinados a través de un IST
Phase Separator Frit®, concentrar y purificar (cromatografia sobre gel de silice, eluyendo con 0:100 a 15:85 de
metanol:DCM), para dar la base libre en forma de un aceite transparente. Disolver el aceite en acetonitrilo y convertir
en la sal clorhidrato afiadiendo una solucion ac. 2 M de HCI. Afadir agua y liofilizar para dar el compuesto del titulo en
forma de un polvo de color crema (119 mg, 65 %). EM (EN): m/z = 429 [M+H]".

Ejemplo 85m: Clorhidrato de 4-(1,5-dimetil-1H-pirazol-4-ilmetil)-3'-[4-(2-metil-imidazol-1-ilmetil)-fenil]-3,4,5,6-

tetrahidro-2H-[1,2"]bipirazinilo
SR
N
® SPs
=
N \4”
HCII©\/N\)

Agitar 2-metil imidazol (164 mg, 2,00 mmol) en N,N-dimetilformamida seca (5 ml) en una atmoésfera de nitrogeno.
Anadir hidruro sédico (dispersion al 60 % en peso en aceite, 77 mg, 2,00 mmol), después agitar durante 1 h a
temperatura ambiente. Anadir diclorhidrato de 3'-(4-clorometil-fenil)-4-(1,5-dimetil-1H-pirazol-4-
ilmetil)-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2"]bipirazinilo (233 mg, 0,50 mmol) a temperatura ambiente, seguido de yoduro sédico
(75 mg, 0,50 mmol). Agitar a temperatura ambiente durante 20 h. Detener la reaccidon con agua (20 ml), extraer con
DCM (3 x 10 ml). Pasar los extractos de DCM combinados a través de un IST Phase Separator Frit®, concentrar y
purificar HPLC de fase inversa de pH alto y concentrar para dar la base libre. Disolver la base libre en acetonitrilo y
convertir en la sal clorhidrato afiadiendo 1 equiv. de una solucion ac. 2 M de HCI. Afiadir agua y liofilizar para dar el
compuesto del titulo en forma de un polvo de color pardo claro (124 mg, 52 %). EM (EN): m/z = 443 [M+H]".

Ejemplo 86m: Clorhidrato de 4-(1,5-dimetil-1H-pirazol-4-ilmetil)-3'-(4-[1,2,4]triazol-1-ilmetil-fenil)-3,4,5,6-

tetrahidro-2H-[1,2"]bipirazinilo
N N\
B N\
[N/ N
>
HCl , N\N

Agitar 1,2,4-triazol (138 mg, 2,00 mmol) en N,N-dimetilformamida seca (5 ml) en una atmdésfera de nitrégeno. Ahadir
hidruro sédico (dispersion al 60 % en peso en aceite, 77 mg, 2,00 mmol), después agitar durante 1 h a temperatura
ambiente. Afadir diclorhidrato de 3'-(4-clorometil-fenil)-4-(1,5-dimetil-1H-pirazol-4-iimetil)- 3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2']
bipirazinilo (233 mg, 0,50 mmol) a temperatura ambiente, seguido de yoduro sédico (75 mg, 0,50 mmol). Agitar a
temperatura ambiente durante 20 h. Detener la reaccion con agua (20 ml), extraer con DCM (3 x 10 ml). Pasar los
extractos de DCM combinados a través de un IST Phase Separator Frit®, concentrar y purificar (cromatografia sobre
gel de silice, eluyendo con 5:95 a 15:85 de metanol:DCM), para dar la base libre en forma de un aceite. Disolver el
aceite en acetonitrilo y convertir en la sal clorhidrato afiadiendo una solucién ac. 2 M de HCI. Afadir agua vy liofilizar
para dar el compuesto del titulo en forma de un polvo de color blanco (118 mg, 53 %). EM (EN): m/z = 430 [M+H]".

Preparar los Ejemplos 87-88 esencialmente como se ha descrito para el Ejemplo 86 usando el heterociclo adecuado y
diclorhidrato de 3'-(4-clorometil-fenil)-4-(1,5-dimetil-1H-pirazol-4-ilmetil)- 3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2"bipirazinilo. Los
rendimientos dados son para la transformacién en dos etapas a partir de cloruro de bencilo para dar la sal de HCI final.

Rendimiento

Ej. Estructura Compuesto (%)

EM (EN) [M+H]

Omw Clorhidrato de

87m [N\ N N 4-(1,5-dimetil-1H-pirazol-4-ilmetil)- 23 430
Nl@\/lg\ 3'-(4-[1,2,3]triazol-1-ilmetil-fenil)-3,4,5,6-
HCI N\N"N

tetrahidro-2H-[1,2'|bipirazinilo
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(Continuacion)

Rendimiento

Ej. Estructura Compuesto (%)

EM (EN) [M+H]

Clorhidrato de

N N
(Y Y
o2
88m [\ ~ \ 1-{4-[4-(1,5-dimetil-1H-pirazol-4-ilmetil)- 1 447
N ' 3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2"bipirazinil-3'-il]-
HCl N
X

bencil}-imidazolidin-2-ona

Ejemplo 89m: Clorhidrato de 1-{4-[4-(1,5-dimetil-1H-pirazol-4-ilmetil)-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2"]bipirazinil-3'-

il]-bencil}-piperidin-2-ona
SR
N
« \)ﬁf\
[/ HCI
N
9
o

Afadir hidruro sodico (0,175 g de una suspension al 60 % en peso en aceite mineral; 2,62 mmol) a una solucién de
piperidin-2-ona (0,270 g, 2,73 mmol) en DMF (5 ml). Enfriar la mezcla a 5 °C, agitar durante 30 min, retirar el bafio de
refrigeracion, calentar a temperatura ambiente y agitar durante 30 min. Afadir diclorhidrato de
3'-(4-clorometil-fenil)-4-(1,5-dimetil-1H-pirazol-4-ilmetil)-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2']bipirazinilo (0,253 g; 0,540 mmol)
en 6 ml de DMF y agitar durante 20 h a temperatura ambiente. Inactivare con una solucién ac. al 10 % de acido acético
(9 ml), afiadir metanol (volumen minimo para conseguir una solucion homogénea) y afiadir a una columna SCX de 5 g
(Varian; pre-enjuagada con MeOH). Eluir el producto en bruto con amoniaco 2 M en metanol (18 ml) y concentrar.
Purificar por cromatografia sobre gel de silice eluyendo metanol al 0-10 %/DCM para dar 1-
{4-[4-(1,5-dimetil-1H-pirazol-4-ilmetil)-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2"bipirazinil-3'-il]-bencil}-piperidin-2-ona (0,180 g, 73
%). EM (EN") m/z: 460 (M+H)+. Purificar por HPLC de fase inversa de pH alto y concentrar para dar la base libre.
Disolver la base libre en acetonitrilo y convertir en la sal clorhidrato afiadiendo 1 equiv. de una solucién ac. 2 M de HCI.
Anadir agua y liofilizar para dar el compuesto del titulo en forma de un polvo de color pardo (164 mg, 66 %). EM (EN):
m/z = 460 [M+H]".

Ejemplo 90m: Clorhidrato de 1-{4-[4-(1,5-dimetil-1H-pirazol-4-ilmetil)-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2"]bipirazinil-3'-
il]-bencil}-pirrolidin-2-ona

Agitar pirrolidinona (0,14 ml, 1,85 mmol) en N,N-dimetilformamida seca (5 ml) en una atmdsfera de nitrégeno. Ahadir
hidruro sédico (dispersién al 60 % en peso en aceite, 74 mg, 1,85 mmol), después mas cantidad de
N,N-dimetilformamida seca (5 ml), agitar durante 30 min a temperatura ambiente, después a 40 °C durante 30 min.
Anadir diclorhidrato de 3'-(4-clorometil-fenil)-4-(1,5-dimetil-1H-pirazol-4-ilmetil)-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2"]bipirazinilo
(200 mg, 0,46 mmol) a temperatura ambiente, seguido de yoduro sédico (69 mg, 0,46 mmol). Agitar a temperatura
ambiente durante 90 min. Detener la reaccion con agua (15 ml), extraer con DCM (3 x 10 ml). Pasar los extractos de
DCM combinados a través de un IST Phase Separator Frit®, concentrar y purificar por cromatografia SCX-2®, lavando
con metanol, después eluyendo con amoniaco 3,5 M en metanol. Purificar adicionalmente (cromatografia de gel de
silice, eluyendo con 5:95 a 20:80 de metanol:DCM), para dar la base libre en forma de un aceite de color amarillo claro.
Disolver el aceite en acetonitrilo y convertir en la sal clorhidrato afiadiendo una solucién ac. 2 M de HCI. Afadir agua y
liofilizar para dar el compuesto del titulo en forma de un polvo rosa (142 mg, 64 %). EM (EN): m/z = 446 [M+H]".

122




10

15

20

25

ES 2395872 T3

Ejemplo 91m: Clorhidrato de 3-{4-[4-(1,5-dimetil-1H-pirazol-4-ilmetil)-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2"]bipirazinil-
3'-il]-bencil}-oxazolidin-2-ona

N
X
(.

N

IS
X

Agitar oxazolidin-2-ona (160 mg, 1,85 mmol) en N,N-dimetilformamida seca (7 ml), en una atmodsfera de nitrégeno.
Anadir hidruro sodico (dispersion al 60 % en peso en aceite, 74 mg, 1,85 mmol) y agitar durante 30 min a temperatura
ambiente. Afadir diclorhidrato de 3'-(4-clorometil-fenil)-4-(1,5-dimetil- 1H-pirazol-4-ilmetil)-3,4,5,6-tetrahidro
-2H-[1,2']bipirazinilo (200 mg, 0,46 mmol) a temperatura ambiente, seguido de yoduro sédico (69 mg, 0,46 mmol).
Agitar a temperatura ambiente durante 17 h. Detener la reaccion con agua (20 ml), extraer con DCM (3 x 15 ml). Pasar
los extractos de DCM combinados a través de un IST Phase Separator Frit®, concentrar y purificar por cromatografia
SCX-2®, lavando con metanol, después eluyendo con amoniaco 3,5 M en metanol. Purificar adicionalmente
(cromatografia sobre gel de silice, eluyendo con 0:100 a 15:85 de metanol:DCM), para dar la base libre en forma de un
solido de color amarillo claro. Disolver el aceite en acetonitrilo y convertir en la sal clorhidrato afiadiendo una solucién
ac. 2 M de HCI. Anadir agua y liofilizar para dar el compuesto del titulo en forma de un polvo rosa (142 mg, 64 %). EM
(EN): m/z = 448 [M+H]".

Preparar los Ejemplos 92-93 esencialmente como se ha descrito para el Ejemplo 91 usando el heterociclo adecuado y
diclorhidrato de 3'-(4-clorometil-fenil)-4-(1,5-dimetil-1H-pirazol-4-iimetil)-3,4,5,6-tetrahidro- 2H-[1,2"]bipirazinilo. Los
rendimientos mostrados son para la transformacion de dos etapas a partir del cloruro de bencilo para dar la sal de HCI.

. Rendimiento| EM (EN)
Ej. Estructura Compuesto (%) [M+H]
N\)/r Clorhidrato de 4-(1,5-dimetil-1H-pirazol-4-ilmetil)-3'-
92m [ [4-(1 ,1-dioxo-k6-[1 ,2]tiazinan-2-ilmetil)-fenil]-3,4,5,6- 60 496
Kj tetrahidro- 2H-[1,2'|bipirazinilo
éS;:
3@
N Clorhidrato de 3-{4-[4-(1,5-dimetil-1H-pirazol-4-
93m E ilmetil)-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2']bipirazinil-3'-il]- 25 478
ol bencil}-tiazolidin-2,4-diona
0

Ejemplo 94m: Clorhidrato de N-{4-[4-(1,5-dimetil-1H-pirazol-4-ilmetil)-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2']
bipirazinil-3'-il]-bencil}-N-metil-acetamida

N
AN
@

N

Disolver N-metil acetamida (187 mg, 2,55 mmol) en N,N-dimetilformamida seca (5 ml) a temperatura ambiente en una
atmésfera de nitrogeno. Afiadir hidruro sédico (dispersion al 60 % en aceite, 102 mg, 2,55 mmol), agitar durante 1 h,
después afadir diclorhidrato de 3'-(4-clorometilfenil)-4-(1,5-dimetil-1H-pirazol-4-ilmetil)-3,4,5,6- tetrahidro-2H-[1,2']
bipirazinilo (300 mg, 0,64 mmol) y yoduro sédico (96 mg, 0,64 mmol). Agitar la reaccién a 50 °C durante 20 h, detener
después con agua (10 ml). Extraer con DCM (4 x 10 ml) y pasar a través de un IST Phase Separator Frit®. Purificar
usando cromatografia SCX-2, eluyendo con amoniaco 3 M en metanol y purificar adicionalmente usando
cromatografia sobre gel de silice (eluyendo con 5:95 de metanol:DCM). Disolver el aceite transparente en acetonitrilo y
afadir HCl ac. 2 M y agua, después liofilizar para dar el compuesto del titulo en forma de un polvo de color amarillo
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claro (87 mg, 29 %). EM (EN): m/z = 434 [M+H].
Ejemplo 95m: Clorhidrato de 2-{4-[4-(1,5-dimetil-1H-pirazol-4-ilmetil)-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2"]bipirazinil-

3'-il]- benciloxi}-N-metil-acetamida
N N
SN
AL
[ \
o
N o)
HCI 0\/”\N/
H

Disolver {4-[4-(1,5-dimetil-1H-pirazol-4-iimetil)-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2'|bipirazinil-3'-il]-fenil}-metanol (189 mg, 0,50
mmol) en N,N-dimetilformamida seca (3 ml) a temperatura ambiente en una atmoésfera de nitrégeno. Anadir hidruro
sodico (dispersion al 60 % en peso en aceite, 24 mg, 0,60 mmol), agitar la reaccién durante 1 h, después afadir
2-cloro-N-metil-acetamida (56 mg, 0,53 mmol) y agitar la reaccién durante 20 h. Detener la reacciéon con agua (50 ml),
después extraer con DCM (3 x 20 ml) y pasar a través de un IST Phase Separator Frit®. Purificar (cromatografia sobre
gel de silice, eluyendo con 5:95 a 20:80 de metanol:DCM), concentrar para dar la base libre en forma de un aceite.
Disolver el aceite en acetonitrilo y convertir en la sal clorhidrato afiadiendo una solucion ac. 2 M de HCI. Afadir agua y
liofilizar para dar el compuesto del titulo en forma de un polvo de color pardo (90 mg, 40 %). EM (EN): m/z = 450 [M+H].

Ejemplo 96m: Clorhidrato de 2-{4-[4-(1,5-dimetil-1H-pirazol-4-ilmetil)-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2"]bipirazinil-3'-
il]-fenoxi}-acetamida

HCI O/\H/NHz

o

Disolver 4-[4-(1,5-dimetil-1H-pirazol-4-ilmetil)-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2']bipirazinil-3'-il]-fenol (182 mg, 0,50 mmol) en
N,N-dimetilformamida seca (3 ml) a temperatura ambiente en una atmoésfera de nitrégeno. Afiadir hidruro soédico
(dispersion al 60 % en aceite, 24 mg, 0,60 mmol), agitar la reaccion durante 1 h, después afadir cloroacetamida (49
mg, 0,53 mmol) y agitar la reaccién durante 20 h. Detener la reaccion con agua (50 ml), extraer con DCM (3 x 10 ml) y
pasar a través de un IST Phase Separator Frit®. Purificar (cromatografia sobre gel de silice, eluyendo con 5:95 a 20:80
de metanol:DCM), concentrar para dar la base libre en forma de un aceite. Disolver el aceite en acetonitrilo y convertir
en la sal clorhidrato, afiadiendo una solucion ac. 2 M de HCI. Ahadir agua y liofilizar para dar el compuesto del titulo en
forma de un polvo de color amarillo (164 mg, 72 %). EM (EN): m/z = 422 [M+H].

Ejemplo 97m: Clorhidrato de N-{4-[4-(1,5-dimetil-1H-pirazol-4-ilmetil)-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2']bipirazinil-

3'-il]- bencil}-N- metil-metanosulfonamida
X

Y
Ny N\) N
[ \
N
HCI \ﬁ/o
o)

Disolver  N-{4-[4-(1,5-dimetil-1H-pirazol-4-iimetil)-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2']bipirazinil-3'-il]-bencil}-metanosulfonami
da (200 mg, 0,44 mmol) en DCM seco (5 ml) en una atmdsfera de nitrégeno. Afadir trifenilfosfina (173 mg, 0,66 mmol)
y agitar durante 20 min a temperatura ambiente. Afadir metanol (0,02 ml, 0,53 mmol) y azodicarboxilato de dietilo (0,09
ml, 0,53 mmol) y agitar durante 2 h. Afadir agua (10 ml), extraer con DCM (3 x 10 ml), pasar los extractos de DCM
combinados a través de un IST Phase Separator Frit® y concentrar. Purificar (cromatografia sobre gel de silice,
eluyendo con 0:100 a 15:85 de metanol:DCM), para dar la base libre en forma de un aceite transparente. Disolver el
aceite en acetonitrilo y convertir en la sal clorhidrato afiadiendo una solucidn ac. 2 M de HCI. Afadir agua vy liofilizar
para dar el compuesto del titulo en forma de un polvo de color amarillo (120 mg, 53 %). EM (EN): m/z = 470 [M+H]".

124



10

15

20

25

30

ES 2395872 T3

Ejemplo 98m: Clorhidrato de 1-{4-[4-(1,5-Dimetil-1H-pirazol-4-ilmetil)-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2"]bipirazinil-3'-

il]-bencil}-pirrolidin-2,5-diona
N
@ \
— o
N
o)

Disolver succinimida (99 mg, 1,0 mmol) en DCM seco (5 ml) en una atmdsfera de nitrégeno. Afadir trifenilfosfina (408
mg, 1,5 mmol) y agitar durante 20 min a temperatura ambiente. Afadir {4-[4-(1,5-dimetil-1H-pirazol-4-iimetil)-
3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2"lbipirazinil-3'-il]-fenil}-metanol (378 mg, 1,0 mmol) y azodicarboxilato de dietilo (0,19 ml, 1,1
mmol) y agitar durante 20 h. Afiadir agua (10 ml), extraer con DCM (2 x 5 ml). Pasar los extractos de DCM combinados
a través de un IST Phase Separator Frit®, concentrar y purificar por cromatografia SCX-2®, lavando con metanoal,
después eluyendo con amoniaco 2 M en metanol. Purificar adicionalmente (cromatografia sobre gel de silice, eluyendo
con 0:100 a 5:95 metanol: DCM), para dar la base libre en forma de un aceite de color amarillo claro. Purificar de nuevo
por HPLC de fase inversa de pH bajo y formar la base libre pasando a través de un cartucho de intercambio iénico
SCX-2®, lavando con metanol, después eluyendo con amoniaco 3,5 M en metanol. Disolver el aceite en acetonitrilo y
convertir en la sal clorhidrato afiadiendo una solucién ac. 2 M de HCI. Aiadir agua vy liofilizar para dar el compuesto del
titulo en forma de un polvo de color amarillo (127 mg, 26 %). EM (EN): m/z = 460 [M+H]".

Ejemplo 99m: Clorhidrato de 4-(1,5-dimetil-1H-pirazol-4-ilmetil)-3'-(4-metanosulfonilmetilfenil)-3,4,5,6-tetra
hidro-2H-[1,2']bipirazinilo

Agitar metano sulfinato sédico (188 mg, 1,84 mmol) en N,N-dimetilformamida seca (5 ml) en una atmdsfera de
nitrégeno. Anadir diclorhidrato de 3'-(4-clorometil-fenil)-4-(1,5-dimetil-1H-pirazol-4-ilmetil)-3,4,5,6-
tetrahidro-2H-[1,2"]bipirazinilo (200 mg, 0,46 mmol) a temperatura ambiente, seguido de yoduro sédico (69 mg, 0,46
mmol). Agitar a temperatura ambiente durante 20 h. Detener la reaccion con agua (10 ml), extraer con DCM (3 x 10 ml).
Pasar los extractos de DCM combinados a través de un IST Phase Separator Frit®, concentrar y purificar por
cromatografia SCX-2®, lavando con metanol, después eluyendo con amoniaco 3,5 M en metanol. Purificar
adicionalmente (cromatografia sobre gel de silice, eluyendo con 0:100 a 15:85 de metanol:DCM), para dar la base libre
en forma de un aceite transparente. Disolver el aceite en acetonitrilo y convertir en la sal clorhidrato afiadiendo una
solucién ac. 2 M de HCI. Afadir agua vy liofilizar para dar el compuesto del titulo en forma de un polvo de color blanco
(36 mg, 17 %). EM (EN): m/z = 441 [M+H]".

Ejemplo 100m: Clorhidrato de N-{4-[4-(3-Metil-1-fenil-1H-pirazol-4-ilmetil)-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2']
bipirazinil-3'-il]-bencil}-acetamida

\N
N .

[\O ,
oL O
HN\rO

Cargar un tubo para carrusel con carbonato potasico (185 mg, 1,34 mmol), 3'-cloro-4-(3-metil-1-fenil-
1H-pirazol-4-ilmetil)-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2']bipirazinilo, (200 mg, 0,54 mmol), acido (4-acetamidometilfenil)
borénico (127 mg, 0,65 mmol) y tetraquis(trifenilfosfina)paladio (13 mg, 0,011 mmol) en DMA (2 ml). Purgar con
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nitrégeno y dejar en agitacion en una atmoésfera de nitrégeno a 120 °C durante una noche. Enfriar la reaccion a
temperatura ambiente. Diluir con agua (10 ml), extraer con DCM (3 x 10 ml) y descartar la fase ac. Concentrar a
sequedad. Purificar el material en bruto por cromatografia ultrarrapida sobre silice, eluyendo con (2/98 a 5/95 de
metanol:DCM), después por HPLC preparativa para dar la base libre (101 mg). Preparar la sal clorhidrato afiadiendo
HCl y liofilizar la solucion para dar el compuesto del titulo en forma de un sélido de color amarillo palido (86 mg, 30 %).
EM (EN): m/z=482 [M+H]".

Ejemplo 101m: Clorhidrato de N-{4-[4-(3,5-dimetil-1-piridin-2-il-1H-pirazol-4-ilmetil)-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2"]
bipirazinil-3'-il]-bencil}-acetamida

(\N | A "
[N\ N\/I N
= N
N &
HCI
HN\rO
Anadir triacetoxiborohidruro sodico (231 mg, 1,04 mmol) a una solucion de

N-[4-(3,4,5,6-Tetrahidro-2H-[1,2']bi-pirazinil-3'-il)-bencil]-acetamida (215 mg, 0,69 mmol) y 3,5-dimetil-1-piridin-2-il-
1H-pirazol-4-carboxaldehido (208 mg, 1,03 mmol) en THF (3,5 ml). Mantener la agitacion durante 3 h e inactivar
afadiendo NaHCO3 (5 ml). Extraer con DCM (3 x 10 ml) y descartar la fase ac. filtrando a través de un IST Phase
Separator Frit®. Concentrar a sequedad y purificar por HPLC preparativa, después purificar por cromatografia de
intercambio i6nico SCX-2®, eluyendo con NHz 2 M en MeOH para dar la base libre. Preparar la sal clorhidrato
afiadiendo HCl y liofilizar la solucién para dar el compuesto del titulo (200 mg, 54 %). EM (EN): m/z=497 [M+H]".

Ejemplo 102m: Clorhidrato de 4-(3-metil-1-fenil-1H-pirazol-4-ilmetil)-3'-(4-[1,2,3]triazol-2-ilmetil-fenil)-3,4,5,6-
tetrahidro-2H-[1,2"]bipirazinilo

NN HCI

Afadir hidruro sédico (173 mg, 4,33 mmol) a una solucién de 1H-1,2,3-triazol (308 mg, 4,33 mmol) en DMF (3 ml).
Mantener la agitacion en una atmosfera de nitrégeno durante 1 h y después afadir yoduro sédico (162 mg, 1,08 mmol)
y una solucién de 3'-(4-clorometil-fenil)-4-(3-metil-1-fenil-1H-pirazol-4-ilmetil)- 3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2'] bipirazinilo
(495 mg, 1,08 mmol) en DMF (8 ml). Mantener la agitacién en una atmosfera de nitrodgeno durante 20 h. Inactivar
afadiendo agua (10 ml), lavar con DCM (3 x 10 ml) y descartar la fase ac. Concentrar a sequedad para dar una mezcla
de 4-(3-Metil-1-fenil-1H-pirazol-4-ilmetil)-3'-(4- [1,2,3]triazol-1-ilmetil-fenil)-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2"] bipirazinilo y
4-(3-Metil-1-fenil-1H-pirazol-4-ilmetil)-3'-(4- [1,2,3]triazol-2-ilmetil-fenil)-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2"] bipirazinilo.
Purificar en primer lugar por HPLC preparativa, después por cromatografia de intercambio idnico SCX-2®, eluyendo
con NHz; 2 M en MeOH para dar 4-(3-metil-1-fenil-1H-pirazol-4-ilmetil)-3'-(4-[1,2,3]triazol-  2-ilmetil-fenil)-
3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2']bipirazinilo (98 mg). EM (EN): m/z=492 [M+H]" 2 min.

Preparar la sal clorhidrato afiadiendo HCI vy liofilizando la solucion para dar el compuesto del titulo (98 mg, 18 %, EM
(EN): m/z=492 [M+H]").
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Ejemplo 103m: Clorhidrato de {4-[4-(5-metil-1-fenil-1H-pirazol-4-ilmetil)-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2"]bipirazinil-
3'-il]-fenil}-acetonitrilo

Agitar juntos 3'-cloro-4-(5-metil-1-fenil-1H-pirazol-4-ilmetil)-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2"]bipirazinilo (177 mg, 0,480
mmol), acido 4-(cianometil)bencenoborénico (93 mg, 0,576 mmol), carbonato potasico (159 mg, 1,15 mmol) y
tetraquis(trifenilfosfina)paladio (0) (0,003 g, 0,003 mmol) y agua (1 ml), en N,N-dimetilacetamida (2 ml), a temperatura
ambiente, en una atmosfera de nitrégeno, después calentar a 120 °C durante 4 h. Enfriar a temperatura ambiente, diluir
con agua (5 ml) y extraer con DCM (3 x 20 ml). Pasar los extractos de DCM combinados a través de un IST Phase
Separator Frit®, concentrar y purificar (cromatografia sobre gel de silice, eluyendo con 0:100 a 5:95 de metanol:DCM).
Secar en un horno de vacio durante una noche, después disolver el aceite de color amarillo en acetonitrilo. Ahadir HCI
ac. 2 My agua, y después liofilizar para dar el compuesto del titulo en forma de un polvo de color amarillo oscuro (168
mg, 72 %). EM (EN): m/z = 450,2 [M+H].

Los compuestos de los ejemplos 104-107 se preparan esencialmente como en el Ejemplo 103, usando el cloruro
adecuado y acido borénico.

Ej. Estructura Compuesto Rendimiento | EM (EN)

(%) [M+H]
N N
(\ | N
[N\ N\) N Clorhidrato de
{4-[4-(3,5-dimetil-1-fenil-1H-pirazol-4-ilmetil)-
104m N @ 3,4.5,6-tetrahidro-2H-[1,2']bipirazinil-3'- 62 464.2
il-fenil}-acetonitrilo

HCI

/
[N\ Clorhidrato de
P N-{4-[4-(3,5-dimetil-1-fenil-1H-pirazol-4-ilmetil)-
105m N @ 3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2']bipirazinil-3- 69 49
Hel il]-bencil}-acetamida
g
0
N A\
(\ | n
| N2 N\) N Clorhidrato de
{4-[4-(3-metil-1-fenil-1H-pirazol-4-iimetil)-
106m| - N @ 3,45 6-tetrahidro-2H-[1,2'|bipirazinil-3™- 52 450
. il-fenil}-acetonitrilo
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(Continuacion)

Ej. Estructura Compuesto Rencél;:w )lento E[':\A/lillz_ﬁl)
(\N |
N N\) / Clorhidrato de
107m [ = N\ {2-fluoro-4-[4-(3-metil-1-fenil-1H-pirazol-4- 59 459
= ilmetil)-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2"]bipirazinil-3'-
il-fenil}-metanol
HC)
3 OH

Ejemplo 108m: {4-[4-(1,5-Dimetil-1H-pirazol-4-ilmetil)-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2"]bipirazinil-3'-il]-fenil}-metanol

N \ N

OH

El compuesto del titulo se prepara usando procedimientos, esencialmente como se ha descrito para
N-{4-[4-(1,5-dimetil-1H-pirazol-4-ilmetil)-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2"bipirazinil-3"il]-bencil}-metanosulfonamida, usando
4cido 4-hidroximetilborénico. (0,380 g, 100 %). EM (EN): m/z = 379 [M+H]".

Los antagonistas del receptor de 5-HT7 de la presente invencion son relativamente selectivos por el receptor de 5-HT5.
Los compuestos de la presente invencién son, en particular, relativamente selectivos por el receptor de 5-HT7 en
comparacion con otros subtipos de receptores de 5-HT y especificamente por los receptores de 5-HT1a, 5-HTs ¥
5-HT1p. Esta selectividad se demuestra en los siguientes ensayos de union a receptores y ensayos de actividad con
antagonistas de receptores.

Preparacién de membranas:

Para los ensayos de afinidad y actividad antagonista las membranas se prepararon esencialmente de la siguiente
manera. Células AV-12, que expresaban de manera estable el receptor de 5-HT7, se cultivaron en una monocapa en
matraces T-150 5 x en DMEM/F12 (3:1) FBS al 5 %, HEPES 20 mM, geneticina 400 mg/ml, tobramicina 50 mg/ml.
Después del cultivo hasta una confluencia del 90 %, el medio se sustituyd por medio Hybritech que contenia suero de
caballo al 2 %, sulfato de dextrano 100 mg/ml, nucellin 1 mg/ml, transferrina humana 1 mg/ml (parcialmente saturada
con hierro), tobramicina 50 mg/ml, HEPES 20 mM, geneticina 100 mg/ml, pluronic F68 al 0,04 %. Las células se
cultivaron durante una noche para acondicionar el medio. A la mafiana siguiente, el medio acondicionado (~ 150 ml
total) se retir6 y se puso aparte en un envase estéril. Las células se sometieron a digestion con tripsina y se recogieron
en el medio acondicionado. Se afnadié medio de suspension recién preparado para llevar el volumen total a 500 mly a
una densidad celular de 5 x 10° células/ml. El volumen del cultivo en suspension se incremento repetidamente durante
las 3 semanas S|gmentes hasta el volumen y densidad deseados hasta la recogida (aprox. a una densidad celular
diana de 3,5 - 4,0 x10° células por ml). Las células se recogieron por centrifugacion a 1.500 g a 4 °C durante 30
minutos. El sobrenadante se decanté y los sedimentos celulares se resuspendieron en solucion salina tamponada con
fosfato (PBS) enfriada con hielo. La suspension celular se dividié en alicuotas en tubos de centrifuga de 50 ml y se
centrifugaron a 1.500 g a 4 °C durante 15 minutos. El sobrenadante se retird, los sedimentos se pesaron y después se
congelaron en hielo seco.

Para preparar las membranas, los sedimentos anteriores se resuspendieron en tampén Tris enfriado con hielo (Tris
HCI 20 mM, pH 7,4 a 23 °C, EDTA 5 mM) y se homogeneizaron con un molino tisular de tipo Wheaton. Posteriormente
el lisado se centrifugd a 200 x g durante 5 min. a 4 °C para sedimentar grandes fragmentos que se descartaron. El
sobrenadante se recogid y se centrifugd a 40.000 x g durante 60 min a 4 °C. El sedimento resultante se resuspendié en
un tampén final que contenia Tris HCI 50 mM y EDTA 0,5 mM, pH 7,4. Las preparaciones de membrana se congelaron
instantaneamente sobre hielo seco y se conservaron a -80 °C. Las concentraciones de proteina se determinaron
mediante el procedimiento de Bradford. Anal. Biochem., 72: 248-254, 1976.

Para los ensayos funmonales de AMPc, las células que expresaban 5-HT; a partir de lo anterior, se cultivaron en
matraces de 150 cm? y se procesaron esencialmente de la siguiente manera. El medio se aspird de los matraces y las
células se lavaron con PBS 1 ml. Las células se sometieron a digestion con tripsina y se resuspendieron en medio
completo. Una muestra de las células se contabilizé y el resto se centrifugd, como se ha indicado anterlormente
durante 3 minutos. El sedimento celular resultante se resuspendié en PBS a una concentracion de 1 x 10° células por
ml y se uso directamente como se describe en el ensayo de AMPc.
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Afinidad por el receptor de 5-HT7: ensayo de unioén a radioligando:

La unién de 5-HT a [3H] se realizd usando modificaciones de las condiciones del ensayo indicadas por Kahl y col. (J.
Biomol Screen, 2: 33-40 (1997), esencialmente de la siguiente manera. Se realizaron ensayos de unién a radioligando
en placas de microtitulacién de 96 pocillos, en un volumen total de 125 pl que contenia el siguiente tampon de
reaccion: Tris 50 mM, MgCl; 10 mM, EDTA 0,2 mM, pargilina 10 mM, ascorbato al 0,1 %, pH 7,4 a temperatura
ambiente. La union competitiva se realizé usando once concentraciones del compuesto de ensayo que variaban de 0,1
a 10.000 nM, en presencia de [3H]5-HT 1 nM. La 5-HT no marcada (10 uM) se usé para definir la unién no especifica.
La reaccion de union se inici6 por adicion de 0,15 ug de homogeneizado de membrana (2,5 pg/ul) y 0,5 mg de
fluoromicroesferas de ensayo de proximidad por escintilacion. Las reacciones se incubaron a temperatura ambiente
durante 3 horas y después se contabilizaron en un contador de escintilacion Trilux de Microbeta™ para detectar el
radioligando unido al receptor. Los datos de unién se analizaron mediante analisis de ajuste de 4 parametros asistido
por ordenador (ID Business Solutions Ltd, Guildford, Surrey, RU). Los valores de Cls se transformaron en valores de
Ki usando la ecuacion de Cheng-Prusoff. Biochem. Pharmacol., 22: 3099-3108 (1973).

Las afinidades de unién de los compuestos de la presente invencién pueden determinarse esencialmente como se ha
descrito anteriormente y se encuentra que generalmente tienen una excelente afinidad por el receptor de 5-HT7. Los
valores de K; son generalmente < 500 nM. Los compuestos preferidos tienen valores de K; < 50 nM. Los compuestos
mas preferidos son aquellos con valores de K; < 20 nM. Los compuestos ilustrados se sometieron a ensayo
esencialmente como se describe y se encontré que tenian valores de K; < 200 nM. El compuesto del Ejemplo 142 se
sometio a ensayo esencialmente como se describe y se encontré que tenia un valor de K; de aproximadamente 44 nM.

La afinidad por otros subtipos de receptores de serotonina, asi como para los receptores alfa 1y 2 adrenérgicos, puede
determinarse facilmente modificando el ensayo de unién a receptor por radioligando descrito anteriormente usando
membranas derivadas de las células que expresan establemente el subtipo de receptor deseado incluyendo los
subtipos 5-HT1a, 5-HT+4g y 5-HT1p, asi como los subtipos de receptores de 5-HT2a, 5-HT2s, 5-HTac, 5-HT4, 5-HTs y
5-HTs. La proporcion de selectividad de Kix / Kisnt7, en la que Kix es la K; para el receptor que se estd comparando, es
indicativa de la afinidad relativa de un compuesto por el receptor de 5-HT7. Las afinidades de unién de los compuestos
de la presente invencidon pueden determinarse para estos tipos de receptores adicionales y se encuentra que
generalmente tienen proporciones de selectividad > 2,0 frente a otros receptores serotonérgicos. Los compuestos
preferidos tienen proporciones de selectividad de > 10. Generalmente, las proporciones de selectividad contra los
receptores andronérgicos se encuentra que son > 20-100. Los compuestos ilustrados se sometieron a ensayo y se
encontré que tenian proporciones de selectividad contra otros receptores serotonérgicos de > 2 y contra receptores
andronérgicos de > 2. El compuesto del Ejemplo 142 se sometié a ensayo esencialmente como se describe y se
encontré que tenia el siguiente perfil de selectividad.

Receptor Ki (nM)
5-HT1a 1250
5-HT+s >3580
5-HT1p >2400
5-HT2a >7470
5-HT2s >3160
5-HTac >8200
5-HT4 >6310
5-HTs >7020
5-HTe >1790
5-HT 44
alfa 1 adrenérgico |>1440
alfa 1 adrenérgico (933

Ensayo antagonista funcional: Medicién de la formacion de AMPc:

El receptor de 5-HT7 se acopla funcionalmente a una proteina G, seguin se mide por la capacidad de la serotonina y
farmacos serotoninérgicos para estimular la produccion de AMPc en células CHO transfectadas con el receptor de
5-HT7 (Ruat, y col., Proceedings of the National Academy of Sciences (USA), 90: 8547-8551, 1993). Por consiguiente,
la actividad funcional del receptor puede medirse midiendo la actividad adenilato ciclasa usando un kit de ensayo de
fluorescencia homogénea, resuelta en el tiempo, basado en células, disponible en el mercado, como por ejemplo el kit
producido por Cisbio-US, Inc. (Bedford, MA). Esencialmente, y usando el protocolo y los reactivos proporcionados por
el fabricante, se usan aproximadamente 20.000 células AV-12 que expresan el receptor de 5-HT7 humano (como se ha
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descrito anteriormente) con concentraciones de dosis del compuesto de ensayo en el intervalo descrito para el ensayo
de union. Las curvas de respuesta a la dosis, CE-90, para 5-HT se miden en paralelo para demostrar antagonismo
competitivo. En cada experimento también se realizé una curva patrén para el AMPc. Después de leer las placas de
ensayo en un instrumento Envision™ (Perkin-Elmer, Wellesley MA), los datos se normalizaron con respecto a la curva
patron y se transformaron en inhibicién porcentaje para el analisis de datos como se describe anteriormente para los
resultados de ensayo de unién a receptor. El valor K, (nM) se calculé como una medida de la fuerza antagonista del
compuesto.

Los compuestos de la presente invencion pueden someterse a ensayo esencialmente como se ha descrito
anteriormente y se encontré que son generalmente antagonistas del receptor de 5-HT7. Los compuestos preferidos
son antagonistas completos del receptor de 5-HT7. Otros compuestos preferidos son aquellos que tienen un porcentaje
de inhibicién > 75 %. Otros compuestos aun preferidos son aquellos que tienen un valor K, < 50 nM. El compuesto del
Ejemplo 74 se sometié a ensayo esencialmente como se describe y se encontré que era un antagonista completo
mostrando un valor Kb de aproximadamente 44 nM (inhibicién = aproximadamente 96 %).

Modelo en animales de extravasacion de proteinas plasmaticas (EPP) en la duramadre.

El modelo de extravasacion de proteinas plasmaticas en la duramadre es un modelo establecido para la migrafa. La
capacidad de un compuesto de ensayo para reducir la extravasacion de proteinas plasmaticas en la duramadre en las
condiciones de ensayo se considera indicativa de la capacidad del compuesto para reducir o prevenir la inflamacion de
la duramadre que se piensa que es sintomatico de migrafa. (véase Johnson, K. W., y col., Neuroreport, 8 (1997)
2237-2240).

Para someter a ensayo los compuestos, para determinar su capacidad para reducir o prevenir la extravasacion de
proteinas plasmaticas en la duramadre, se anestesiaron ratas macho Sprague-Dawley de Harlan (250-350 g) con
pentobarbital sodico (65 mg/kg, i.p.) y se pusieron en un bastidor estereotaxico (Instrumentos de David Kopf) con la
varilla incisiva ajustada a -2,5 mm. Después de una incision con escalpelo sagital en la linea media, se perforaron 2
pares de orificios bilaterales a través del craneo (de 3,2 mm posteriormente, 1,8 y 3,8 mm lateralmente, todas las
coordinadas en relacion al bregma). A través de los orificios en ambos hemisferios, a una profundidad de 9,2 mm, se
colocaron pares de electrodos de estimulacion de acero inoxidable, aislados salvo en las puntas (Rhodes Medical
Systems, Inc.).

El compuesto de ensayo se administrd por via intravenosa (i.v.) en la vena femoral a un volumen de dosificacion de 1
ml/kg. Aproximadamente 8 minutos después de la inyeccion, los animales recibieron albumina de suero bovino
marcada con isotiocianato de fluoresceina (FITC-BSA) (20 mg/kg, i.v.). La FITC-BSA funciona como un marcador para
la extravasacion de las proteinas. Diez minutos después de la inyeccion del compuesto de ensayo, el ganglio trigémino
izquierdo se estimuld eléctricamente durante 5 minutos a una intensidad de corriente de 1,0 mA (5 Hz, impulso de 5
msec cada 200 msec) con un Estimulador Modelo S48 de Grass Instrument con una unidad de aislamiento
fotoeléctrico PSIU6 (Grass-Telefactor).

Como alternativa, a ratas en ayunas durante una noche se las administrd, por via oral, el compuesto de ensayo
mediante sonda a un volumen de 2 mi/kg. Aproximadamente 50 minutos después de la dosificacion, los animales se
anestesiaron y se pusieron en el bastidor estereotaxico, como se ha descrito anteriormente. Los animales recibieron
FITC-BSA (20 mg/kg, i.v.) 58 minutos después de la dosificacion p.o. Sesenta minutos después de la dosificacion del
compuesto, los animales se estimularon eléctricamente, como se ha descrito anteriormente.

Cinco minutos después de finalizar la estimulacion, los animales se sacrificaron por desangramiento con 40 ml de
solucién salina. La parte superior del craneo se extirpd y las muestras de las membranas de la duramadre se
extirparon de ambos hemisferios, se lavaron con agua y se extendieron sobre portaobjetos de microscopio. Una vez
secos, los tejidos se cubrieron con un cubreobjetos con una solucion de agua/glicerol al 70 %.

La cantidad de FITC-BSA para cada muestra se cuantificé con un microscopio de fluorescencia (Zeiss) equipado con
un monocromador de rejilla, un espectrofotébmetro y una plataforma accionada por ordenador. Las mediciones de
fluorescencia se tomaron en 25 puntos en una rejilla de 5 x 5 en etapas de 500 um en cada muestra de duramadre con
una longitud de onda de excitacion de aproximadamente 490 nm y una intensidad de emision medida a
aproximadamente 535 nm. Se determiné la media y la desviacion tipica de las 25 mediciones.

La extravasacion inducida por la estimulacion eléctrica del ganglio trigémino es un efecto ipsilateral (es decir solo se
produce en el lado de la duramadre en el que se estimuld el ganglio trigémino). Esto permite el uso de la otra mitad (no
estimulada) de la duramadre como control. Se calcula la proporcién de la cantidad de extravasacion en la duramadre
del lado estimulado, con respecto a la cantidad de extravasacion en el lado no estimulado. Los animales de control, a
los que Unicamente se les administré solucién salina, dieron una proporcién de aproximadamente 2.0. En cambio, un
compuesto que impida eficazmente la extravasacion en la duramadre del lado estimulado daria una proporcién de
aproximadamente 1,0.

Los compuestos de la presente invencion pueden someterse a ensayo esencialmente como se ha descrito
anteriormente y se encuentra que normalmente reducen de manera significativa la extravasacion en la duramadre. Los
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compuestos preferidos son aquellos que impiden eficazmente la extravasacion. El compuesto del Ejemplo 127 se
sometié a ensayo esencialmente como se describe y se encontrd que tenia una proporciéon de aproximadamente 1,16.

Modelo con formalina de dolor persistente

El “modelo con formalina” de dolor persistente, particularmente para dolor inflamatorio y dolor neuropatico, es bien
conocido y puede usarse para someter a ensayo los compuestos con respecto al bloqueo del dolor y/o a la actividad
analgésica. (véase Shibata M. y col., Pain (1989) 38: 347-352; y Tjolsen A. y col., Pain (1992) 51: 5-17).

Ratas macho Sprague Dawley (Harlan Labs, Indianapolis, IN), con un peso de aproximadamente 200-250 g, se
mantuvieron a una temperatura (21-23 °C) y luz (12 h de luz/12 h de oscuridad) constantes, con libre a acceso a agua
y alimento durante 7 dias antes del ensayo. Todo el ensayo se realizé durante el ciclo de luz después de ayunar
durante la noche y realizandose el ensayo a temperatura ambiente mantenida a temperatura constante (21-23 °C).

La medicién del comportamiento relacionado con el dolor después de la inyeccion de formalina en la superficie dorsal
o plantar de la pata trasera de la rata normalmente implica puntuar manualmente el tiempo que estan lamiendo o
encogiendo la pata inyectada (Shibata M. y col. anteriormente). La puntuacién también puede automatizarse en base
al procedimiento de Jett y Michelson (Jett M. F. y Michelson S. (1996), “The formalin test in rat: validation of an
automated system.” Pain 64: 19-25), usando camaras de sobresalto disponibles en el mercado (Modelo SR-Lab, San
Diego Instruments, San Diego, CA) que detectan movimientos de las ratas mediante un acelerémetro.

A los animales se les administré vehiculo o compuesto de ensayo y se dispusieron individualmente en cilindros de
sujecion. A determinados momentos, las ratas se retiraron de los cilindros y se les administré formalina (50 ul de una
solucion al 5 % en solucién salina) por via subcutanea en la superficie plantar de la pata trasera derecha y se volvieron
a poner inmediatamente en los cilindros. Después, los cilindros se dispusieron sobre las células de carga del sistema
de deteccion y se controld la respuesta de manera continuada durante 60 minutos en bines de 1 segundo (es decir
periodos de recogida). Como han descrito anteriormente Jett y Michelson, los movimientos inducidos por formalina,
“sucesos”, detectados por el sistema, incluyen lamer y encoger la pata afectada. La cantidad de sucesos [el nimero de
bines de 1 segundo con > 20 unidades de carga (movimientos iniciales)] se totaliza en intervalos de 5 minutos. La
administracién de formalina da como resultado sucesos que se producen en 2 fases, una fase temprana de sucesos de
0-5 min. después de la administracion de formalina (correspondiente a la fase temprana del ensayo de formalina
mediante el procedimiento manual) y una fase tardia durante el periodo posterior de 10-40 minutos (correspondiente a
la fase tardia del ensayo de formalina mediante el procedimiento manual).

Los datos se evaluaron por analisis de varianza de una via (ANOVA) y los contrastes apropiados se analizaron
mediante el ensayo de la 't' de Dunnett para comparaciones bilaterales usando el programa de analisis estadistico JMP
(v5.1.1 SAS Institute Inc., Cary, NC). Se considerd que las diferencias eran significativas si el valor de p era menor de
0,05. Los datos se presentaron como media con errores tipicos de la media (+ ETM).

Los compuestos de la presente invencion pueden someterse a ensayo esencialmente como se ha descrito
anteriormente y por lo general se encuentra que reducen significativamente la cantidad de sucesos en comparacion
solo con vehiculo. El compuesto del Ejemplo 19 se sometio a ensayo esencialmente como se ha descrito y se encontrd
que era activo en las fases tanto temprana como tardia.

Modelo ligamiento de nervios L5/L6 del mecanismo del dolor persistente:

El modelo de ligamiento de nervios L5/L6 (modelo de Chung) es un modelo bien establecido para el dolor persistente,
especificamente dolor neuropatico. Se realiza cirugia en ratas macho Sprague Dawley (Harlan, Indianapolis, IN), con
un peso de 150-200 g en el momento de la cirugia, como se ha descrito anteriormente (Kim y Chung, 1992). En
resumen, se produce una lesion neuropatica ligando estrechamente los nervios espinales izquierdos L5 y L6 con
anestesia por gas con una mezcla de isofluorano (3 % para induccién y 2 % para mantenimiento) y O,. Después de la
cirugia, el desarrollo del dolor neuropatico se evalia midiendo la sensibilidad mecanica de la pata lesionada con
filamentos de von Frey con fuerzas de flexion en aumento (0,5 - 15 g) como describen Chaplan y col., en 1994. Se
considera que los animales presentan dolor neuropatico cuando presentan alodinia mecanica, es decir
comportamiento de encogimiento de la pata en respuesta a la aplicacion de una fuerza de flexion de menos de 2 g
durante 2 dias. Se administra el farmaco de ensayo o vehiculo por via i.p. y el umbral mecanico para el encogimiento
de la pata se mide después de 0,5, 1, 2, 3, 4 y 6 h de la dosificacién. La medicion del umbral mecanico para el
encogimiento de la pata también se realiza antes de la cirugia (control pre-operatorio). Los datos se expresan como la
fuerza umbral necesaria para provocar una respuesta (g) como media + E.T.M. (error tipico de la media).

Los compuestos de la presente invencion pueden someterse a ensayo esencialmente como se ha descrito
anteriormente y se ha encontrado que generalmente aumentan, de manera significativa, la fuerza umbral necesaria
para provocar una respuesta en comparacion solo con vehiculo. EI compuesto del Ejemplo 186 se sometié a ensayo
esencialmente como ha descrito y se encontré que era activo.

Modelo para la ansiedad de elevacién de GMPc inducido por estrés mediante electrochoque plantar
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El modelo para la ansiedad de elevaciéon de GMPc inducido por estrés mediante electrochoque plantar es un modelo
de ansiedad establecido, en el que el estrés a partir de un electrochoque inevitable en las patas induce una elevacion
en los niveles cerebelares de GMPc, cuya elevacion se reduce o se bloquea por administracion previa de compuestos
ansioliticos (Sethy y Oien (1991), Pharmacology Biochemistry & Behavior, vol. 39, pg. 379-382). Resumiendo, ratones
CF-1 macho adultos (25-30 g, Harlan, Indianapolis, IN) se introducen en jaulas con un ciclo de luz/oscuridad de 12 h a
una temperatura y humedad ambiental controladas. Los ratones se habitian al medio durante al menos 3 dias y todos
los estudios se realizan entre las 9:00 de la mafiana y las 12:00 del mediodia para reducir los efectos de fluctuaciones
diurnas. A los ratones del ensayo se les administra una sola inyeccion intraperitoneal del compuesto de ensayo o
control (el vehiculo es DMSO al 3 %, reserva de emulfor al 20 %, reserva de acido lactico al 10 %) y se sacrifican
aproximadamente 30 minutos después de la dosificacion, usando un haz de radiaciéon por microondas (sistema de
fijacién de microondas modelo GA5013; Gerling Applied Engineering, Modesto, CA) enfocado sobre el craneo durante
0,5 segundos a alta potencia. Este procedimiento conserva el contenido del GMPc en los tejidos. Después de la
radiacion por microondas, se extrae rapidamente del craneo un pequefio trozo de corteza cerebelar (10-20 mg). El
tejido se pesa y después se homogeneiza en 2 ml de acido perclérico al 1,0 %. El homogeneizado tisular se conserva
en hielo durante 30 minutos seguido de 5 minutos en un bafio de agua en ebullicion. A continuacion el homogeneizado
se centrifuga a 11.700 g durante 20 minutos. Después, 1 ml de sobrenadante se acetila con 40 pl de trietilamina y 20 pl
de anhidrido acético, se somete a agitacion vorticial y se centrifuga a 13.000 g durante 20 minutos a 4 °C. Las muestras
de cerebelo de raton acetiladas se conservan a 4 °C hasta el analisis de GMPc por radioinmunoensayo con el kit de
radioinmunoensayo en Placa ultrarrapida de GMPc marcado con '?°l (Perkin Elmer Life and Analytical Sciences,
Boston, MA) en muestras por duplicado para cada animal de acuerdo con las instrucciones del fabricante.

Para los grupos de ratones estresados, 30 minutos después la inyeccion, los ratones se someten a un choque plantar
de 1,0 mA durante 10 segundos en una jaula Habitest Operant equipada con un piso modular de choque (Habitest
Modular Test System, Coulbourn Instruments, Allentown, PA). Después los ratones se sacrifican y las muestras de la
corteza cerebelar se procesan como se ha descrito.

Para cada animal, los niveles de GMPc se normalizan a un peso tisular humedo y se usan para calcular las medias y el
E.T.M. del grupo (normalmente 4-6 ratones por grupo). Todos los datos se analizan a escala logaritmica para corregir
problemas con heterogeneidad de varianza. Para comparar cada grupo de tratamiento con el grupo vehiculo, se
realizaron analisis estadisticos usando ANOVA seguido por el procedimiento de Dunnett. El compuesto del Ejemplo
189 se sometid a ensayo esencialmente como se ha descrito anteriormente usando, como compuestos comparadores,
los conocidos ansioliticos, clordiazepoxido (Librium®) y alprazolam (Xanax®), asi como el conocido antagonista de
5-HT7, SB-269970 y se encontr6 que reducia significativamente la elevacion de GMPc inducida por estrés.

. . 10 mg/kg (ip, | 30 mg/kg (ip, | 60 mg/kg (ip,
Compuesto Vehiculo/estrés L ”?g’kg (|p,’30 3 ”?g’kg ('p’,30 30 min) / 30 min) / 30 min) /
min) / estrés | min) / estrés . . .
estrés estrés estrés
Ej. 186 2397 278 264 234 117*
) (22,5) (33,9) (25,6) (34,4) (25,1)
2407 270 225 171*
SB-269970 (22.5) (33,0) (29,0) (20,4)
Clordiazepoxido 187" 129 106" AN
(14,4) (17,5) (16,5) (5,3)
Alprazolam 187" 60"
(14,4) (9,9)

Todos los datos se normalizaron con respecto a los grupos de animales tratados con vehiculo que no recibieron estrés
por choque plantar (indicado en porcentaje). Los datos se indican como valores medios (e. t. m.). # p<0,01 frente a
grupo tratado con vehiculo/sin estrés; * p<0,05 frente a grupo tratado con vehiculo/con estrés

Aunque es posible administrar los compuestos de la presente invencion directamente sin ninguna formulacion,
normalmente los compuestos se administran en forma de composiciones farmacéuticas que comprenden al menos un
compuesto de Férmula |, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, como un principio activo y al menos un
vehiculo, diluyente y/o excipiente farmacéuticamente aceptable. Estas composiciones pueden administrarse mediante
diversas vias incluyendo la via oral, intranasal, transdérmica, subcutanea, intravenosa, intramuscular y pulmonar.
Dichas formulaciones farmacéuticas y los procesos para prepararlas son muy conocidos en la técnica. Véase, por
efemplo, Remington: The Science and Practice of Pharmacy (A. Gennaro, y col., eds., 192 ed., Mack Publishing Co.,
1995).

Las composiciones se formulan preferentemente en una forma de dosificacion unitaria, conteniendo cada dosificacion
de aproximadamente 0,1 a aproximadamente 200 mg, mas normalmente de aproximadamente 1,0 a
aproximadamente 30 mg del principio activo. La expresion “forma de dosificacion unitaria” se refiere a unidades
fisicamente individuales adecuadas como dosificaciones unitarias para sujetos humanos y otros mamiferos,
conteniendo cada unidad una cantidad predeterminada de material activo calculada para producir el efecto terapéutico
deseado, en asociacion al menos con un vehiculo, diluyente y/o excipiente farmacéuticamente aceptable.

Generalmente los compuestos son eficaces a lo largo de un amplio intervalo de dosificacion. Por ejemplo,
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dosificaciones diarias normalmente se encontraran dentro del intervalo de aproximadamente 0,01 a aproximadamente
30 mg/kg, como por ejemplo dentro del intervalo de aproximadamente 0,1 a aproximadamente 15 mg/kg/dia, en dosis
sencillas o dividas. Sin embargo, se entendera que la cantidad del compuesto realmente administrada la determinara
un médico, a la luz de las circunstancias en cuestion, incluyendo la afecciéon que vaya a tratarse, la via de
administracion seleccionada, el compuesto o compuestos reales administrados, la edad, peso y la respuesta del
paciente individual y la gravedad de los sintomas del paciente y por lo tanto los intervalos de dosificacion anteriores no
pretenden limitar, de ninguna manera, el alcance de la invenciéon. En algunos casos pueden adecuarse niveles de
dosificacion por debajo del limite inferior anterior, mientras que en otros casos pueden usarse cantidades mas
grandes.

El tipo de formulacion empleado para la administracion de los compuestos de la presente invencion puede

dictaminarlo el compuesto particular empleado, el tipo de perfil farmacocinético deseado, a partir de la via de
administracion seleccionada, y el estado del paciente.
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de la férmula:

en la que:

Cada uno de Ay B es independientemente -C(H)= o -N=, con la condicién de que al menos uno de Ay B sea -N=;
nes1,263;

mesO0,1,2063;

R' se selecciona entre el grupo que consiste en

i) hidrégeno, ii) alquilo (C+-Cs)- opcionalmente sustituido con hidroxi, ciano o 1 a 5 sustituyentes de fltior, o como
alternativa, opcionalmente sustituido con hidroxi y 1 a 3 sustituyentes de fluor, iii) C|cloanU|I (C3-Cy)-alquilo
(Co-Cz) opcionalmente sustituido con hidroxi, iv) alquil (C4-C)-O-alquilo $C1 Cz)-, V) Ph'’ -anU|Io (Co-C2)-, Vi)
Ar'-alquilo (Co-Co)-, vii) alquil (C4-Cy)-S(O)z-alquilo (Co-Ca)-, vii) Ph'-S(O)-, ix) Ar'-S(O)s-, x) alquil
(C4-C2)-NH-alquilo (C4-Cy)-, xi) (alquil (C4-C2))2-N-alquilo (C+-C3)-, xii) alquil (C4-C2)-NH-C(O)-alquilo (Co-C>)-,
xiii)  (alquil (C4-C2))2-N-C(O)-alquilo  (Co-Cp)-, xiv) pirrolidin-1-il-C(O)-alquilo  (Co-C2)-, xv) alquil
(C4-C2)-C(0)-NH-alquilo  (C4-Cp)-, xvi) alquil (C4-C2)-C(O)-N(alquil C4-Cy)-alquilo (C4-Cz)-, xvii) alquil
(C4-C»)-S(0)2-NH-alquilo (C1-Cy)- y xviii) 2-oxo-oxazolidin-5-ilo-;

R? se selecciona entre el grupo que consiste en i) hidrégeno, ii) halo, iii) hidroxi, iv) alquilo (C1-C4)- opcionalmente
sustltU|do con hidroxi, ciano o 1 a 5 sustituyentes de fluor, y v) alquil (C4-C2)-O-alquilo (Co-C>)-;

R’ se selecmona entre el grupo que consiste en hidrégeno, halo y alquilo (C4-C4)-;

Cada R* se selecciona independientemente entre el grupo que consiste en i) haldgeno, ii) alquilo (C4-Cy)
opcionalmente sustituido adicionalmente con 1 a 5 sustituyentes de flaor, iii) alcoxi (C4-C;) opcionalmente
sustituido adicionalmente con 1 a 5 sustituyentes de fluor, iv) ciclopropil-alquil (Co-C1)-O-, v) ciano, vi) alquil
(C4-C2)-S(0)2- y vii) alquil (C4-C4)-C(O)-, o como alternativa, m es 1 6 2, un sustituyente R" se selecciona entre el
grupo que consiste en viii) alquilo (C+4-C4) sustituido adicionalmente con un sustituyente seleccionado entre el grupo
que consiste en hidroxi, alcoxi (C+- C4) ciano y amino, ix) alquil (C1 C)-0O-C(0)-, x) alquil (C4-C2)-S(O)-alquilo
(C4-Cy)-, xi) alquil (C4- C4) C(0)-N(R®)-, xii) alquil (C1-C4)-C(O)-N(R®)-metilo-, xiii) uclogropll C(O)-NH-metilo-, xiv)
alquil (C4-C2)-S(0)2-N(R®)-alquilo (C1-C2)-, xv) alquil (C4-C2)-O-alquil (Co-Ca)- C(O) )- opcionalmente sustituido
adicionalmente con un grupo fldor, xvi) anU|I (C1 C,)-O-alquil (Co-C2)-C(0)-N(R®)- metllo- opcionalmente sustituido
ad|C|onaImente con un grupo fltor, xvii) (R® )(R )N C(O)-alquilo (C+-Cy)-, xviii) anU|I (Cy- Cz) C(O)-NH-metil-C(O)-,
XIX(? (IR )(R")N-C(O)-N(H)- metllo- xx)  (R®)(R")N-C(S)-N(H)-metilo-, xxi) (R®)(R)N-C(O)-O- metllo- XXii)
(R®)(R")N-C(O)metoxi- y xxiii) (R®)(R")N-C(O)metoximetilo-, y si esta presente, el segundo sustituyente R* es fltior
o] cloro

R es hidrogeno o metilo;

R’ es hidrégeno o alquilo (C+-C3);

Ph' es fenilo opcionalmente sustituido con un sustituyente seleccionado entre el grupo que consiste en halo, alquilo
(C4-C>) opcionalmente sustituido adicionalmente con 1 a 3 sustituyentes de fltor y alcoxi (C+-C2) opcionalmente
sustltmdo adicionalmente con 1 a 3 sustituyentes de fluor;

Ar' es un resto heteroarilo seleccionado entre piridilo, pirimidilo, imidazolilo, pirrolilo, tienilo, pirazolilo, oxazolilo,
isoxazolilo, tiazolilo e isotiazolilo, estando cualquiera de los mismos opcionalmente sustituido adicionalmente con 1
6 2 sustituyentes seleccionados independientemente entre metilo y etilo;

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

2. Un compuesto de acuerdo con la Reivindicacién 1, en el que cada R* se selecciona independientemente entre el
grupo que consiste en i) halégeno, ii) alquilo (C4-C) opcionalmente sustituido adicionalmente con 1 a 5 sustituyentes
de fluor, iii) alcoxi (C+-C2) opcionalmente sustituido adicionalmente con 1 a 5 sustituyentes de fluor, iv) ciclopropil-alquil
(Co-C1)-0-, v) ciano, vi) alquil (C1-C2)-S(O)2- y vii) alquil (C4-C4)-C(O)-; o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo.

3. Un compuesto de acuerdo con la Reivindicacion 1 6 2, en el que A y B son cada uno -N=.
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4. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, en el que n es 1.
5. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a4,enelquemes 1 6 2.

6. Un compuesto de acuerdo con la Reivindicacién 1 de la férmula

en la que

R' se selecciona entre i) hidrégeno, ii) alquil (C1-C3)- opcionalmente mono-sustituido con hidroxi, iii) fenilo, iv)
bencilo y v) piridilo;

R2 se selecciona entre hidrégeno y alquilo (C4-Cs);

R se selecciona entre hidrégeno y alquilo (C+-Cs);

R* se selecciona entre el grupo que consiste en i) alquilo (C1-C4) adicionalmente sustituido con un sustituyente
seleccionado entre el grupo que consiste en hidroxi, alcoxi (C4-C4), ciano y amino, ii) alquil (Cs- ng -O-C(O)-~, iii)
alquil (C4-C2)-S(O)z-alquilo (C+-Cy)-, iv) alquil (C4-Cs)-C(O)-N(R 6)-, v) alquil (C1-C4)-C(O)-N(R”)-metilo-, vi)
ciclopropil-C(O)- NH metilo-, vii) alquil (C4-C2)-S(0).-N(Rs)-alquilo  (C4-Cyp)-, viii) alquil (C1 C,)-O-alquil
(Co-C2)-C(0)- N(R )-, opcionalmente sustituido adicionalmente con un grupo fldor, ix) al%uﬂ 401 -Cy)-O-alquil
(Co-C2)-C(0)-N(R®)-metilo-, opcionalmente sustituido ad|C|onaImente con un grupo quor X) (/R )(R")N-C(O)-alquilo
(Cs- ng XI7) alquil (C4-C2)-C(O)-NH- metll C(O) xii) (R®)(R")N- C(Og N(7H )-metilo-, xiii) (R°)(R")N-C(S)-N(H)-metilo-,
xiv) (R°)(R")N-C(O)-O-metilo-, xv) (R®)(R")N-C(O)metoxi- y xvi) (R®)(R")N-C(O)metoximetilo-;

R5 es fluoro o cloro;

R es hidrogeno o metilo;

R es hldrogeno o alquilo (C4-C3);

pes0061;y

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

7. Un compuesto de acuerdo con la Reivindicacion 6, en el que R' es metilo, etilo o fenilo; R es hidrégeno o metilo; R®

es hidrégeno o metilo; p es 0; y R* se selecciona entre el grupo que consiste en hidroximetilo, hidroxietilo, metoximetilo,
cianometilo, metil-C(O)-N(H)-metilo- y metil-S(O).-N(H)-metilo-.

8. Un compuesto de acuerdo con la Reivindicacion 1, que es
2-[4-(3'-Fenil-2,3,5,6-tetrahidro-[1,2"bipirazinil-4-ilmetil)-pirazol-1-il]-etanol o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo.

9. Un compuesto de acuerdo con la Reivindicacion 1, que es
N-{4-[4-(1,5-Dimetil-1H-pirazol-4-iimetil)-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2"|bipirazinil-3'-il]-bencil}-acetamida o wuna sal
farmacéuticamente aceptable del mismo.

10. Un compuesto seleccionado entre:

Clorhidrato de N-(2-{4-[3'-(4-fluoro-fenil)-2,3,5,6-tetrahidro-[1,2']bipirazinil-4-ilmetil]-pirazol-1-il}-etil-N-metil-
metanosulfonamida;

Clorhidrato de 4-(1,5-dimetil-1H-pirazol-4-ilmetil)-3'-[4-(tiofen-2-ilmetoximetil)-fenil]-3,4,5,6-tetrahidro-2H-
[1,2']bipirazinilo;

Clorhidrato de 4-(1,5-dimetil-1H-pirazol-4-ilmetil)-3'-(4-oxazol-2-il-fenil)-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2']bipirazinilo;
Clorhidrato de 4-(1,5-dimetil-1H-pirazol-4-ilmetil)-3'-(4-oxazol-5-il-fenil)-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2']bipirazinilo;
Clorhidrato de 4-[4-(1,5-dimetil-1H-pirazol-4-ilmetil)-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2"]bipirazinil-3'-il]-bencilamida del
acido 3-metil-3H-imidazol-4-carboxilico;

Clorhidrato de 4-[4-(1,5-dimetil-1H-pirazol-4-ilmetil)-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2']bi-pirazinil-3'-il]-bencilamida del
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acido tetrahidro-furan-3-carboxilico;

Clorhidrato de 4-(1,5-dimetil-1H-pirazol-4-ilmetil)-3'-(4-pirazol-1-ilmetil-fenil)-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2']bipirazinilo;
Clorhidrato de 4-(1,5-dimetil-1H-pirazol-4-ilmetil)-3'-(4-imidazol-1-iimetil-fenil)-3,4,5,6-tetrahidro-2H-
[1,2']bipirazinilo;

Clorhidrato de 4-(1,5-dimetil-1H-pirazol-4-ilmetil)-3'-[4-(2-metil-imidazol-1-iimetil)-fenil]-3,4,5,6-tetrahidro-2H-
[1,2']bipirazinilo;

Clorhidrato de 4-(1,5-dimetil-1H-pirazol-4-ilmetil)-3'-(4-[1,2,4]triazol-1-ilmetil-fenil)-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2")bi-
pirazinilo;

Clorhidrato de 4-(1,5-dimetil-1H-pirazol-4-ilmetil)-3'-(4-[1,2,3]triazol-1-ilmetil-fenil)-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2")bi-
pirazinilo;

Clorhidrato de 1-{4-[4-(1,5-dimetil-1H-pirazol-4-iimetil)-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2']bipirazinil-3'-il]-bencil}-
imidazolidin-2-ona;

Clorhidrato de 1-{4-[4-(1,5-dimetil-1H-pirazol-4-iimetil)-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2']bipirazinil-3'-il]-bencil}-piperidin-
2-ona;

Clorhidrato de 1-{4-[4-(1,5-dimetil-1H-pirazol-4-iimetil)-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2']bipirazinil-3'-il]-bencil}-pirrolidin-
2-ona;

Clorhidrato de 3-{4-[4-(1,5-dimetil-1H-pirazol-4-iimetil)-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2']bipirazinil-3'-il]-bencil}-oxazolidin-
2-ona;

Clorhidrato de 4-(1,5-dimetil-1H-pirazol-4-ilmetil)-3'-[4-(1, 1-dioxo-116-[1,2]tiazinan-2-ilmetil)-fenil]-3,4,5,6-
tetrahidro-2H-[1,2'|bipirazinilo;

Clorhidrato de 3-{4-[4-(1,5-dimetil-1H-pirazol-4-iimetil)-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2']bipirazinil-3'-il]-bencil}-tiazolidin-
2,4-diona;

Clorhidrato de 1-{4-[4-(1,5-dimetil-1H-pirazol-4-iimetil)-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2']bipirazinil-3'-il]-bencil}-pirrolidin-
2,5-diona; y

Clorhidrato de 4-(3-metil-1-fenil-1H-pirazol-4-ilmetil)-3'-(4-[1,2,3]triazol-2-iimetil-fenil)-3,4,5,6-tetrahidro-2H-
[1,2']bipirazinilo.

11. Una composicion farmacéutica que comprende, como principio activo, un compuesto de acuerdo con una
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 10, en asociacidon con un vehiculo, diluyente o excipiente farmacéuticamente
aceptables.

12. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 10 para su uso en terapia.

13. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 10 para el tratamiento y/o el tratamiento
profilactico de la migrafia en seres humanos.

14. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 10 para el tratamiento del dolor
persistente en mamiferos.

15. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 10 para el tratamiento de la ansiedad en
mamiferos.

16. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 14 o la reivindicacién 15, en el que el mamifero es un ser humano.
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