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DESCRIPCION
Nuevos compuestos de alquino con efecto antagonico de la MCH y medicamentos que contienen estos compuestos

Son objeto de la presente invencion nuevos compuestos de alquino, sus sales de tolerancia fisiologica. Otro objeto
de esta invencién se refiere al uso de un compuesto de acuerdo con la invencién para preparar un medicamento
para influir sobre el comportamiento alimentario asi como para reducir el peso corporal y/o para impedir un aumento
del peso corporal de un mamifero. También son objeto de esta invencion composiciones y medicamentos, que
contienen en cada caso un compuesto de acuerdo con la invencién, asi como un procedimiento para su preparacion.

Antecedentes de la invencion

La ingestion de alimentos y su transformacion en el cuerpo desempeifian un papel existencial en la vida de todos los
seres vivos. Por ello, las alteraciones en la ingestion y transformacion de alimentos por lo general producen
trastornos y también enfermedades. La modificacion de las costumbres de vida y alimentacion, especialmente en los
paises industrializados, ha favorecido la obesidad en las ultimas décadas. La obesidad genera automaticamente en
los implicados una limitacion de su movilidad y una disminucién de su calidad de vida. Como agravante, la obesidad
con frecuencia conlleva otras enfermedades, como por ejemplo diabetes, dislipidemia, hipertension arterial,
arteriosclerosis y enfermedades coronarias del corazén. Ademas, ya tan solo el elevado peso corporal genera una
mayor carga del aparato de sostén y motriz, lo que puede producir enfermedades y trastornos crénicos, como artritis
u osteoartritis. Por lo tanto, la obesidad representa un grave problema de salud para la sociedad.

El concepto obesidad significa un exceso de tejido adiposo. En este contexto, basicamente la obesidad debe
considerarse como cualquier mayor grado de adiposidad que genere un riesgo para la salud. Sin embargo, no es
posible definir con exactitud quién es un individuo normal y quién sufre de obesidad, pero es probable que el riesgo
de salud que implica la obesidad aumente en forma continua con mayor adiposidad. A fin de simpilificar y en relaciéon
con la presente invencion, se considera preferentemente que un individuo sufre de obesidad si presenta un indice de
masa corporal (BMI = body mass index), definido como el peso corporal medido en kilogramos divido por la estatura
(en metros) al cuadrado, superior a un valor de 25, especialmente superior a 30.

Actualmente no existe una forma de tratamiento convincente para la reduccién efectiva del peso corporal, salvo la
actividad fisica y el cambio de alimentacion. Pero dado que la obesidad es un alto factor de riesgo en la generacion
de patologias graves e incluso con peligro de vida, es tanto mas importante poner a disposicion principios activos
farmacéuticos para la profilaxis y/o el tratamiento de la obesidad. Un principio propuesto ultimamente es el uso
terapéutico de antagonistas de la HCM (entre otros, documentos WO 01/21577, WO 01/82925).

La hormona concentradora de melanina (melanin—concentrating hormone, MCH) es un neuropéptido ciclico
compuesto por 19 aminoacidos. En mamiferos es sintetizada predominantemente en el hipotalamo y desde alli llega
a otras zonas del cerebro a través de las proyecciones de neuronas hipotalamicas. Su actividad bioldgica se
transmite en el hombre a través de dos diferentes receptores acoplados con la proteina G (GPCRs) de la familia de
los GPCRs emparentados con la rodopsina, los receptores 1y 2 de la MCH (MCH-1R, MCH-2R).

Estudios de la funcién de la MCH en modelos animales proporcionan buenos indicios del papel del péptido en la
regulacion del equilibrio energético, es decir, la modificacion de actividad metabdlica y la ingestion de alimentos [1,
2]. A modo de ejemplo, después de la aplicacion intraventricular de MCH en ratas, aumenta la ingestion de alimentos
en comparaciéon con animales de control. Paralelamente, las ratas transgénicas que producen mayor cantidad de
MCH que los animales de control, presentan después de administrarselas una dieta rica en grasas un claro aumento
de peso que los animales con un nivel de MCH no modificado Encontradomente. También pudo determinarse que
existe una correlacion positiva entre las fases de mayor ansiedad por alimento y la cantidad de ARNm de MCH en el
hipotalamo de ratas. Sin embargo, los experimentos con MCH en ratones inactivados aclaran especialmente la
funcién de la MCH. Una pérdida del neuropéptido produce animales mas delgados con menor cantidad de grasa,
que ingieren notablemente menor cantidad de alimento que los animales de control.

Los efectos anoréxicos de la MCH se transmiten en roedores a través del MCH-1R acoplado con G,s [3-6]. En
contraposicion al primate, al hurén y al perro, hasta el momento no se pudo probar la existencia de un segundo
receptor. Tras la pérdida del MCH-1R, los ratones inactivados poseen menor cantidad de grasa, un mayor desgaste
de energia y, en contraposicion a animales de control, no presentan aumento de peso con dieta rica en grasas. Otro
indicio de la importancia del sistema MCH-MCH-1R en la regulaciéon del equilibrio energético se obtiene de los
experimentos con un antagonista del receptor (SNAP-7941) [3]. En ensayos de larga duracion, los animales tratados
con el antagonista pierden peso notablemente.

Ademas de su efecto anoréxico, se logran otros efectos ansioliticos y antidepresivos en ensayos de comportamiento
con ratas [3] con el antagonista del MCH-1R SNAP-7941. Con ello se dispone de claros indicios de que el sistema
MCH-MCH-1R no soélo interviene en la regulacion del equilibrio energético, sino también en la afectividad.
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En la bibliografia de patentes se proponen determinados compuestos amino como antagonistas de la MCH. Asi, en
en el documento WO 01/21577 (Takeda) se describen compuestos de formula
1

1 e
Ar—X—Ar-Y—N_ )
R
en la cual Ar’ significa un grupo ciclico, X un espaC|ador Y un enlace o un espaciador, Ar un anillo aromatico, que
puede estar condensado con un anlllo no aromatico, R’ y R? significan, de modo independiente entre si, H o un
grupo hldrocarbonado en donde R' y R?, junto con el atomo de N adyacente, pueden formar un heteroanillo que

contenga Ny R? con Ar también pueden formar un anillo espirociclico, R junto con el atomo de N e Y pueden formar
un heteroanillo que contenga N, como antagonistas de la MCH para el tratamiento de la obesidad, entre otros.

Ademas, en el documento WO 01/82925 (Takeda) se describen asimismo compuestos de formula
1

1 e
Ar—X—Ar-Y—N_ )
R
en la cual Ar' significa un grupo CIC|ICO X e Y grupos espaciadores, Ar un anillo aromatico policiclico condensado
opC|onaImente sustituido, R’ y R? significan, de modo independiente entre si, H o un grupo hldrocarbonado en
donde R’ y R? junto con el atomo de N adyacente, pueden formar un anillo heterociclico que contenga N y R? junto

con el atomo de N adyacente e Y pueden formar un heteroanillo que contenga N, como antagonistas de la MCH
para el tratamiento de la obesidad, entre otros.

Mision de la invencién

La presente invencion tiene por misién indicar nuevos compuestos de alquino, especialmente aquellos que posean
una actividad como antagonistas de la MCH. Ademas, es misidon de esta invencidon poner a disposicion nuevos
compuestos de alquino, que permitan influir sobre el comportamiento de la ingestion de alimentos en mamiferos y
lograr especialmente en mamiferos una reduccion del peso corporal y/o evitar un aumento del peso corporal.

Ademas, es misiéon de la presente invencion proporcionar nuevos medicamentos apropiados para la profilaxis y/o
tratamiento de sintomas y/o enfermedades causadas por la MCH o que presentan otra relacion causal con la MCH.
En particular, esta invencion tiene por misién poner a disposicion medicamentos para el tratamiento de trastornos
metabolicos, como la obesidad y/o diabetes, asi como de enfermedades y/o trastornos relacionados con la obesidad
y diabetes. Otras misiones de la presente invencidon se refieren a la indicacién de usos ventajosos de los
compuestos de acuerdo con la invencion. Asimismo es mision de esta invencidon poner a disposicion un
procedimiento para la preparacion de los compuestos de alquino conformes a la invencién. Para el especialista
resultan otras misiones de la presente invencion directamente de las explicaciones anteriores y siguientes.

Objeto de la invencion

Un primer objeto de la presente invencion son compuestos de alquino de férmula general |
1

RN

2/

R

en la cual

R" R? independientemente entre si, significan H, un grupo alquilo Ci_g 0
C|cloanU|Io Cs-7 eventualmente sustituido con el radical R"", en donde un grupo

3
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—CHax— puede estar sustituido en la pOSICIOﬂ 3 6 4 de un grupo cicloalquilo de 5,
6 6 7 miembros con —-O—, —=S— 0 —-NR'*~, o un radical fenllo o piridinilo
eventualmente mono- o poli-sustituido con el radical R’ y/o monosustituido con

nitro, o

R y R2 forman un puente alquileno C,_s, en el que

uno o dos grupos —CH.—, independientemente entre si, pueden estar

reemplazados por -CH=N- 0 —-CH=CH-y/o

uno o dos grupos —CH.—, independientemente entre si, Pueden estar

reemplazados por ~O-, ~8~, ~SO—, ~(SOz)-, ~C=N-R"’, -C=N-O- R  —CO-, -C(=CHy)- o
NR'~ de tal modo que los heteroatomos no estén unldos entre si en forma directa,

en donde en el puente alquileno definido con anterioridad uno o varios atomos de H pueden estar
reemplazados porR y

en donde el puente alquileno definido con anterioridad puede estar sustituido con uno o dos grupos Cy
carbo— o hetero-ciclicos iguales o diferentes de tal modo que la unién entre el puente alquileno y el grupo
Cy se realice

significa

a través de un enlace sencillo o doble,

a través de un atomo de C comun, formando un sistema de anillos espirociclicos,

a través de dos atomos de C y/o N comunes adyacentes, formando un sistema de anillos biciclico
condensado, en donde Cy se elige del grupo consistente en cicloalquilo C4-7, fenilo y tienilo; o

a través de tres o0 mas atomos de C y/o N, formando un sistema de anillos en puente,

un enlace sencillo o un puente alquileno C+_, en el cual

un grupo —CHz— puede estar reemplazado por -CH=CH- o0 —-C=C- y/o

uno o dos grupos —CHy—, |ndepend|entemente entre si, pueden estar reemplazados por -O—, —S—,
—~(SO)-, —=(SO2)-, —CO- 0 —NR’- de tal modo que en cada caso dos atomos de O, S o N o un
atomo de O con un atomo de S no estén unidos entre si de forma directa,

en donde el puente X puede estar unido con R' con inclusion del atomo de N unido con R’ y X,
formando un grupo heterociclico, en donde el puente X también puede estar unido adicionalmente
con R? bajo inclusién del atomo de N unido con R? y X, formando un grupo heterociclico, y

en donde dos atomos de C o un atomo de C y un atomo de N del puente alquileno pueden estar
unidos entre si a través de un puente alquileno C1_4 adicional, y

en donde un atomo de C puede estar sustituido con R y/o uno o dos atomos de C pueden estar
sustituidos en cada caso con uno o dos sustituyentes iguales o diferentes seleccionados entre
alquilo Cis, alquenilo Cy, alquinilo Cy, cicloalquilo Cs7, cicloalquil Cs_7—alquilo Ci_s,
cicloalquenilo Cs_7 y cicloalquenil C4_7—alquilo Ci_3, en donde dos sustituyentes de alquilo y/o
alquenilo pueden estar unidos entre si, formando un sistema de anillos carbociclicos, y

independientemente entre si, significan un enlace sencillo o un puente alquileno C1_4,

en donde en el grupo W y/o Z un grupo —CH>— no adyacente al grupo —C=C- puede estar
reemplazado por —-O-o0 -NR® -y

en donde dos atomos de C adyacentes o un atomo de C y un atomo de N adyacente pueden estar
unidos entre si con un puente de alquileno C1_4 adicional, y

en donde en el puente alquileno y/o en el puente alquileno adicional un atomo de C puede estar
sustituido con R'" y/o uno o dos atomos de C independientemente entre si, pueden estar
sustituidos con uno o dos radicales alquilo C1_s iguales o diferentes, en donde dos radicales alquilo
pueden estar unidos entre si, formando un anillo carbociclico, e

se elige del grupo consistente en
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en donde los grupos ciclicos precedentemente sefialados pueden estar sustituidos una o varias veces en
uno o varios atomos de C con RZO, en el caso de un grupo fenilo, también adicionalmente una vez con nitro,
y/o uno o varios grupos NH pueden estar sustituidos con R?";

se elige del grupo consistente en
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7
NN
z/lz
g{)

— =

N—N

en donde los grupos ciclicos precedentemente sefialados pueden estar sustituidos una o varias veces en
uno o varios atomos de C con RZO, en el caso de un anillo de fenilo, también adicionalmente con nitro;

B tiene uno de los significados indicados para Cy o significa

alquilo Ci6, alquenilo Ci_, alquinilo Ci_, cicloalquil Cs7—alquilo Ci-3, cicloalquenil Cs_7—alquilo Ci_3,
cicloalquil Cs_7—alquenilo C4_3 o cicloalquil C3_7—alquinilo C4_3, en donde uno o varios atomos de C pueden
estar mono- o poli-sustituidos con halégeno y/o monosustituidos con hidroxi o ciano y/o grupos ciclicos
pueden estar mono- o poli-sustituidos con R%,

Cy significa un grupo carbo— o hetero-ciclico seleccionado de uno de los siguientes significados:

un grupo carbociclico saturado de 3 a 7 miembros,

un grupo carbociclico insaturado de 4 a 7 miembros,

un grupo fenilo,

un grupo heterociclico saturado de 4 a 7 miembros o insaturado de 5 a 7 miembros con un atomo
de N, O 0 S como heteroatomo,

un grupo heterociclico saturado o insaturado de 5 a 7 miembros con dos o varios atomos de N o
con uno o dos atomos de N y un atomo de O o de S como heteroatomos,

un grupo heterociclico aromatico de 5 6 6 miembros con uno o varios heteroatomos iguales o
diferentes seleccionados entre N, O y/o S,

en donde los grupos de 4, 5, 6 6 7 miembros indicados con anterioridad pueden estar unidos a través de dos atomos
de C comunes adyacentes en forma condensada con un anillo fenilo o piridina, y

en donde en los grupos de 5, 6 6 7 miembros indicados con anterioridad uno o dos grupos —CH>— no adyacentes
pueden estar reemplazados, independientemente entre si, por un grupo —CO-, —C(=CH;)—, «(SO)- 0 —(SO2)—, y

en donde los grupos saturados de 6 6 7 miembros indicados con anterioridad también pueden estar presentes como
sistemas de anillos en puente con un puente imino, (alquil Cy_)-imino, metileno, (alquil C1_s)-metileno o di—(alquil

C1-4)-metileno, y

en donde los grupos ciclicos mencionados con anterioridad pueden estar mono- o poli-sustituidos en uno o varios
atomos de C con R?, en el caso de un grupo fenilo también pueden estar adicionalmente monosustituidos con nitro
y/o uno o varios grupos NH pueden estar sustituidos con R?",

R* R®
R16

tienen, independientemente entre si, uno de los significados indicados para R17,

significa hidroxi, e—hidroxi—alquilo C1_3, alcoxi Cy_, @—(alcoxi C1-_s)—alquilo C4_3, carboxi, alcoxi C14
-carbonilo, amino, alquil Ci_s—amino, di—(alquil Ci_4)—amino, ciclo—alquilen Cs_ -imino, amino—
alquilo C1_3, alquil C1_s—amino—-alquilo C4_3, di—(alquil C1_s)—amino—-alquilo C1_3, ciclo—alquilen C3_¢—
imino-alquilo C1_3, amino—alcoxi C,-3, alquil Ci_s—amino—alcoxi C,_3, di—(alquil C1_4)—amino—alcoxi
C,_3, ciclo—alquilen Cs_s—imino-alcoxi C,_3, aminocarbonilo, alquil Ci_s—aminocarbonilo, di—(alquil
C1-4)—aminocarbonilo, ciclo—alquilen Cs_g—imino-carbonilo,

significa alquenilo C2_s, alquinilo C,_s, R'°~O—, R"*~0-CO-, R"-C0O-0-, R"®R"'N-, R"*R"°N-CO-
o Cy-,

tiene uno de los significados indicados para RZO,
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tiene uno de los significados indicados para R17, excepto carboxi,

significa halégeno, alquilo C1-s, alquenilo C,-s, alquinilo Co_s, R15—O—, R15—O—CO—, R15—CO—, RS-
CO-0-, R"R'"N-, R"®R"N-CO-, R"*~0O-alquilo Ci-3, R"~0-CO-alquilo Ci_s, R'>~O—CO-NH-,
R"-S0,-NH-, R"-0-CO-NH-alquilo C1-3, R'>~S0,~NH-alquilo C1-s, R'>~CO-alquilo C1_s, R"*-
CO—-O-alquilo C13, R16R17N—alquilo Ci-3, R18R19N—CO—anuiIo C1-3 0 Cy—alquilo C4_3,

significa H, alquilo Ci-4, cicloalquilo Cs_7, cicloalquil Cs_7—alquilo C1-3, fenilo, fenil-alquilo Ci_3,
piridinilo o piridinil-alquilo C_3,

significa H, alquilo Ci, cicloalquilo Cs7, cicloalquil Cs_7—alquilo Ci_3, cicloalquenilo Cs4,
cicloalquenil C4_7—alquilo Ci_3, @—hidroxi—alquilo Cz_3, w—(alcoxi Ci_4)—alquilo C_3, amino—alquilo
Cz-, alquil Ci_s—amino—alquilo Co_s, di—(alquil Ci_s)—amino-alquilo C,_¢ o ciclo—alquilen Cs_s—
imino-alquilo Cy_s,

tiene uno de los significados indicados para R'® o)
significa fenilo, fenil-alquilo C4_3, piridinilo, dioxolan—2—-ilo, —CHO, alquil Ci_-carbonilo, carboxi,
hidroxicarbonil—alquilo C4_3, alcoxi C1_4- carbonilo, alcoxi Ci_s—carbonil-alquilo C1_3, alquil C1_4—
carbonilamino-alquilo C2-3, N—(alquil C4_4-carbonil)-N—(alquil C1_s)—amino-alquilo Cz-3, alquil C1_s-
sulfonilo, alquil Ci_s—sulfonilamino-alquilo Cz-3 o N—(alquil Ci_s-sulfonil)-N(alquil Ci_4)-amino—
alquilo Cy_3,

significan, independientemente entre si, H o alquilo C1_s,

significa haldgeno, hidroxi, ciano, alquilo Ci_s, alquenilo Cy_, alquinilo Co_, cicloalquilo Cs7,
cicloalquil Cs_7—alquilo Ci3, hidroxi—alquilo Ci_3, R22—alquilo Ci3 0 uno de los significados
indicados para R22,

significa alquilo Ci_s, w—hidroxi—alquilo C;, w—alcoxi Ci4—alquilo C,_s, w—alquil Cyi_s—amino—
alquilo Cy-6, o—di—(alquil C1_4)—amino—alquilo Cz_s, w—ciclo—alquilen Cs_s—imino-alquilo C,_g, fenilo,
fenil-alquilo C4-3, alquil Ci_s—carbonilo, alcoxi Ci_s—carbonilo, alquil C1_s-sulfonilo, fenilcarbonilo o
fenil-alquil C4_3—carbonilo,

significa piridinilo, fenilo, fenil-alcoxi Ci1_3, OHC—, HO-N=HC-, alcoxi C1_4s—N=HC-, alcoxi C1_4,
alquiltio C4_4, carboxi, alquil Ci_s-carbonilo, alcoxi Ci4-carbonilo, aminocarbonilo, alquil Ci_s-
aminocarbonilo, di—(alquil Ci_4)—aminocarbonilo, ciclo—alquil C3_s—amino—carbonilo, ciclo—alquilen
Cs_s—imino-carbonilo, ciclo—alquilen Css—imino-alquil Cy_s—aminocarbonilo, alquil C_s—sulfonilo,
alquil Cy—sulfinilo, alquil Ci—sulfonilamino, amino, alquil Ci4-amino, di—(alquil Ci_s)—amino,
alquil C1_s—carbonil-amino, ciclo—alquilen Cs_s-imino, fenil-alquil C1_s-amino, N—(alquil C1_4)—fenil—
alquil C1_3-amino, acetilamino, propionilamino, fenilcarbonilo, fenilcarbonilamino, fenilcarbonilmetil-
amino, hidroxi—alquil C,_3- aminocarbonilo, (4-morfolinil)carbonilo, (1—pirrolidinil)carbonilo, (1—
piperidinil)carbonilo, (hexahidro—1-azepinil)carbonilo, (4—metil-1—piperazinil)carbonilo,
metilendioxi, aminocarbonilamino o alquilaminocarbonilamino,

en donde en los grupos y radicales mencionados con anterioridad, en especial en A, B, W, X, Y, Z, R'aR® y R a
R??, en cada caso uno o varios atomos de C pueden estar adicionalmente mono- o poli-sustituidos con F y/o en cada
caso uno o dos atomos de C, independientemente entre si, pueden estar adicionalmente monosustituidos con Cl o
Br y/o en cada caso uno o varios anillo fenilo, independientemente entre si, pueden presentar adicionalmente uno,
dos o tres sustituyentes seleccionados del grupo F, Cl, Br, I, ciano, alquilo Ci., alcoxi Ci, difluorometilo,
trifluorometilo, hidroxi, amino, alquil C4_3-amino, di—(alquil C4_3)—amino, acetilamino, aminocarbonilo, difluorometoxi,
trifluorometoxi, amino—alquilo C4_3, alquil Ci_s—amino-alquilo Ci_3 y di—(alquil C4_3)—amino—alquilo C1_3 y/o pueden
estar monosustituidos con nitro, y

el atomo de H de un grupo carboxi existente o un atomo de H unido a un atomo de N puede estar reemplazado en
cada caso por un radical escindible in vivo,

sus tautdmeros, sus diasteredmeros, sus enantidmeros, sus mezclas y sus sales,

no estando comprendidos los siguientes compuestos:

4-(5-{[5-(trifluorometil piridin-2-il]etinil}piridinil-2-il}-piperazin-1-carboxilato de terc.-buitilo ;

1-(metilsulfonil)-4-(5-{[5-(trifluorometil)piridin-2-il]etinil}piridinil-2-il)-piperazina.
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También son objeto de la invencién los correspondientes compuestos en forma de los distintos isdmeros 6pticos,
mezclas de los distintos enantiomeros o racematos, en forma de los tautbmeros asi como en forma de las bases
libres o las correspondientes sales por adicion de acidos farmacoldégicamente inocuos. Asimismo estan
comprendidos por el objeto de esta invencion los compuestos de acuerdo con la invencion, inclusive sus sales, en
las cuales estan intercambiados uno o varios atomos de hidrégeno por deuterio.

También son objeto de esta invencion las sales de tolerancia fisiolégica de los compuestos de alquino de acuerdo
con la invencion descritos con anterioridad y a continuacion.

Asimismo son objeto de esta invencién composiciones que contienen al menos un compuesto de alquino de acuerdo
con la invencion y/o una sal de acuerdo con la invencion, ademas de eventualmente uno o varios excipientes de
tolerancia fisiologica.

También son objeto de la presente invenciéon medicamentos que contienen al menos un compuesto de alquino de
acuerdo con la invencion y/o una sal de acuerdo con la invencién para influir sobre el comportamiento alimentario de
un mamifero.

También es un objeto de esta invencién el uso de al menos un compuesto de alquino de acuerdo con la invencion
y/o de una sal de acuerdo con la invencion para reducir el peso corporal y/o para impedir un aumento del peso
corporal de un mamifero.

Otro objeto de esta invencion es el uso de al menos un compuesto de alquino de acuerdo con la invencion y/o de
una sal de la invencién para preparar un medicamento que es apropiado para la profilaxis y/o el tratamiento de
trastornos metabdlicos y/o alimentarios, en particular de obesidad, bulimia, bulimia nerviosa, caquexia, anorexia,
anorexia nerviosa e hiperfagia.

Asimismo es un objeto de esta invencion el uso de al menos un compuesto de alquino de acuerdo con la invencién
y/o de una sal de acuerdo con la invencién para preparar un medicamento que es apropiado para la profilaxis y/o el
tratamiento de enfermedades y/o trastornos que acompafan la obesidad, en particular de diabetes, especialmente
de diabetes de tipo Il, complicaciones diabéticas, incluyendo retinopatia diabética, neuropatia diabética, nefropatia
diabética, resistencia a la insulina, tolerancia patolégica a la glucosa, encefalorragia, insuficiencia cardiaca,
enfermedades cardiocirculatorias, sobre todo arteriosclerosis e hipertension, artritis y gonitis.

Otro objeto de esta invencion es un medicamento que contiene un primer ingrediente activo, que se selecciona entre
los compuestos de alquino de acuerdo con la invencién y/o las correspondientes sales, asi como un segundo
ingrediente activo, que se selecciona del grupo compuesto por ingredientes activos para el tratamiento de la
diabetes, ingredientes activos para el tratamiento de complicaciones diabéticas, ingredientes activos para el
tratamiento de la obesidad, con preferencia diferentes de los antagonistas de MCH, ingredientes activos para el
tratamiento de la hipertension, ingredientes activos para el tratamiento de la hiperlipidemia, incluyendo
arteriosclerosis, ingredientes activos para el tratamiento de la artritis, ingredientes activos para el tratamiento de
estados de angustia e ingredientes activos para el tratamiento de depresiones, eventualmente junto a uno o varios
vehiculos y/o diluyentes inertes.

Descripcion detallada de la invencién

Siempre que no se indique otra cosa, los grupos, radicales y sustituyentes, en especial A, B, W, X, Y, Z, R'aR® y
R' a R%, tienen los significados indicados antes y en lo que sigue.

De acuerdo con una forma de realizacion de la invencion, los grupos R1, R2, X, W, Z, B, R1°, R13, R14, R15, R17, RZO,
R? tienen los siguientes significados:

R" R? independientemente entre si, significan H, un grupo alquilo C1_s o cicloalquilo Cs_7 eventualmente
sustituido con el radical R”, o un radical fenilo eventualmente mono- o poli-sustituido con el radical
R'2 y/o monosustituido con nitro, o
R y R? forman un puente alquileno C,_g, en el que
— uno o dos grupos —CH.—, independientemente entre si, pueden estar reemplazados por —-CH=N-
0 —CH=CH-y/o
— uno o dos grupos —CHz—, independientemente entre si, pueden estar reemplazados por —-O—, —
S—, -CO—, —C(=CH>)- o -NR"™- de tal modo que los heteroatomos no estén unidos entre si en
forma directa,
en donde en el puente alquileno definido con anterioridad uno o varios atomos de H pueden estar
reemplazados por R™, y
en donde el puente alquileno definido con anterioridad puede estar sustituido con uno o dos grupos
Cy carbo- o hetero-ciclicos iguales o diferentes de tal modo que la unién entre el puente alquileno
y el grupo Cy se realice
— através de un enlace sencillo o doble,
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— através de un atomo de C comun, formando un sistema de anillos espirociclicos,

— a través de dos atomos de C y/o N comunes adyacentes, formando un sistema de anillos
biciclico condensado, en donde Cy se elige del grupo consistente en cicloalquilo C4_7, fenilo o
tienilo; o

— através de tres 0 mas atomos de C y/o N, formando un sistema de anillos en puente,

significa un enlace sencillo o un puente alquileno C1_g, en el cual

- un grupo —CHx— puede estar reemplazado por -CH=CH- o0 —-C=C- y/o

- uno o dos grupos —CHy—, |ndepend|entemente entre si, pueden estar reemplazados por —
O-, -S—, =(S0)-, «(SO,)—, —CO- 0 -NR*- de tal modo que en cada caso dos atomos de
O, S o N o un atomo de O con un atomo de S no estén unidos entre si de forma directa,

en donde el puente X puede estar unido con R' con inclusion del atomo de N unido con R’ y X,
formando un grupo heterociclico, y

en donde dos atomos de C o un atomo de C y un atomo de N del puente alquileno pueden estar
unidos entre si a través de un puente alquileno C1_4 adicional, y

en donde un atomo de C puede estar sustituido con R y/o uno o dos atomos de C pueden estar
sustituidos en cada caso con uno o dos radicales alquilo C_s iguales o diferentes, y

independientemente entre si, significan un enlace sencillo o un puente alquileno C1_4,

en donde en el grupo W y/o Z un grupo —CHz— no adyacente al grupo —C=C- puede estar
reemplazado por —-O-o0 -NR®-, y

en donde dos atomos de C adyacentes o un atomo de C y un atomo de N adyacente pueden estar
unidos entre si con un puente de alquileno C1_4 adicional, y

en donde en el puente alquileno y/o en el puente alquileno adicional un atomo de C puede estar
sustituido con R'" y/o uno o dos atomos de C independientemente entre si, pueden estar
sustituidos con uno o dos radicales alquilo C1_s iguales o diferentes, y

tiene uno de los significados indicados para Cy o significa

alquilo Ci6, alquenilo Ci_, alquinilo Ci_, cicloalquil Cs7—alquilo Ci-3, cicloalquenil Cs_7—alquilo Ci_3,
cicloalquil Cs_7—alquenilo C1_3 o cicloalquil C3_7—alquinilo C4_3, en donde uno o varios atomos de C E)ueden
estar mono- o poli-sustituidos con flior y grupos ciclicos pueden estar mono- o poli-sustituidos con R

significa hidroxi, w—hidroxi—alquilo C1-3, alcoxi C1_s, @—(alcoxi C1_s)—alquilo C4_3, amino, alquil C1_s—amino,
di—(alquil C1_s)-amino, ciclo—alquilen Cs_s-imino, amino-alquilo C4_3, alquil Ci_s—amino—alquilo Ci_3, di—
(alquil Ci_s)—amino-alquilo Ci_3, ciclo—alquilen Cs_g—imino-alquilo Ci_3, amino—alcoxi Cy_3, alquil Ci_s—
amino-alcoxi C;_3, di—(alquil C1_4)-amino—alcoxi C,_3 0 ciclo—alquilen C3_s—imino-alcoxi C,_3,

tiene uno de los significados indicados para R17,

S|gr;5n|f|ca halégeno, aI uilo C16, R —O— 5_0- CO-, RS- CO-, R'S-CcO- O-—, R16R17N R"® RN CO-,
—O-alquilo Cy3, R R"™-0- —CO-alquilo C1_3, R15 CO-alquilo C1_3, R15 CO-0O- anU|Io Ci-s, R16R17N —alquilo
C1_3, R"R'°N— —CO-alquilo C1_3 0 Cy-alquilo C4_3,

significa H, alquilo C1, cicloalquilo Cs_7, cicloalquil Cs7—alquilo C+_3, fenilo o fenil-alquilo C+_3,

tiene uno de los significados indicados para R'

significa fenilo, fenil-alquilo Ci_3, alquil Ci_s-carbonilo, hidroxicarbonil-alquilo Ci3, alquil Ci4—
carbonilamino-alquilo C,_3, N—(alquil C4_s-carbonil)-N—(alquil C4_s)—amino-alquilo C,_3, alquil C4_-sulfonilo,
alquil Cy_—sulfonilamino-alquilo C»_3 0 N—(alquil C1_s-sulfonil)-N(alquil C1_s)—amino—-alquilo C;_3,

S|gn|f|ca halégeno, hidroxi, ciano, alquilo C1_s, cicloalquilo Cs_7, cicloalquil Cs_7—alquilo C1_3, hidroxi—alquilo
Ci-s, R% —alquilo C1_3 0 uno de los significados indicados para R?,

significa fenilo, fenil-alcoxi Cs_3, alcoxi Ci, alquiltio Ci4, carboxi, alquil Ci_s-carbonilo, alcoxi Ci_4-
carbonilo, aminocarbonilo, alquil Cy_-aminocarbonilo, di—(alquil C4_s)—aminocarbonilo, ciclo—alquilen Cs_s—
imino-carbonilo, alquil C1_s—sulfonilo, alquil C1_s—sulfinilo, alquil C1_s—sulfonilamino, amino, alquil C1_s-amino,
di—(alquil C4_4)—amino, ciclo—alquilen Czg-imino, fenil-alquil C4_3-amino, N—(alquil Ci_s)—fenil-alquil Ci_3-
amino, acetilamino, propionilamino,  fenilcarbonilo, fenilcarbonilamino,  fenilcarbonilmetilamino,
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hidroxialquilaminocarbonilo,  (4—morfolinil)carbonilo,  (1—pirrolidinil)carbonilo,  (1—piperidinil)carbonilo,
(hexahidro—1—azepinil)carbonilo, (4-metil-1—piperazinil)carbonilo, metilendioxi, aminocarbonilamino o
alquilaminocarbonilamino,

en donde R4, R”, R12, R16, R18, R'® y Cy presentan el significado indicado con anterioridad.

SiR' y R? no estan unidos entre si a través de un puente alquileno, entonces R’ y R? significan, |ndepend|entemente
entre si, preferentemente un grupo alquilo C4_g o cicloalquilo C3_7 opcionalmente sustituido con el radical R"
donde un grupo —CH; en la posicion 3 6 4 de un grupo cicloalquilo de 5, 6 6 7 miembros puede estar reemplazado
por —O—, —S— o —NH-, —N(alquilo C1_4)— 0 —-N(CO- O—alqullo C1-4)—, 0 un radical fenilo o piridinilo opcionalmente
puede estar mono- o poli-sustituido con el radical R' y/o monosustituido con nitro, y en donde uno de los radicales
R' y R? también puede significar H.

Con preferencia, los radicales R1, R? significan, independientemente entre si, H, alquilo Ci, cicloalquilo Cs 7,
cicloalquil Cz7—alquilo C4_3, m—hidroxi—alquilo C»_3, o—(alcoxi Cs4)—alquilo C,_3, alcoxi Ci_s—carbonil-alquilo Ci_4,
carboxil-alquilo C1_4, amino—-alquilo C»_4, alquil Ci_s—amino—alquilo C,_4, di—(alquil Ci_s)—amino—alquilo C»_4, ciclo—
alquilen Cz_g—imino-alquilo Cy_4, pirrolidin—3—ilo, N—(alquil C1_s)—pirrolidinilo, pirrolidinil-alquilo C4_3, N—(alquil C1_4)—
pirrolidinil-alquilo C1_3, piperidinilo, N—(alquil C1s)—piperidinilo, piperidinil-alquilo Ci_3, N—(alquil C1_)—piperidinil—
alquilo C4_3, fenilo, fenil-alquilo C4_3, piridilo o piridil-alquilo C1-3, en donde en los grupos y radicales indicados con
anterioridad uno o varios atomos de C pueden estar mono- o poli-sustituidos con F y/o uno o dos atomos de C,
independientemente entre si, pueden estar monosustltU|dos con Cl o Br, y en donde el radical fenilo o piridilo puede
estar mono- o poli-sustituido con el radical R antes definido y/o puede estar monosustituido con nitro. Sustituyentes
preferidos de los radicales fenilo o piridilo antes mencionados se seleccionan del grupo de F, Cl, Br, I, ciano, alquilo
C1-4, alcoxi C1-4, difluorometilo, trifluorometilo, hidroxi, amino, alquil C1_s-amino, di—(alquil C1-3)—amino, acetilamino,
aminocarbonilo, difluorometoxi, trifluorometoxi, amino—alquilo C1_3, alquil Ci_s—amino-alquilo C4_3 y di—(alquil C1_3)—
amino—alquilo C4_3, en donde un radical fenilo también puede estar monosustituido con nitro.

Con especial preferencia, al menos uno de los radicales R1, R2, con preferencia muy especial, ambos radicales
presentan un significado diferente de H.

SiR' y R? forman un puente alquileno, se trata preferentemente en este caso de un puente alquileno Cs_7, en donde
- un grupo —CHz— no adyacente al atomo de N del grupo R'R*N puede estar
reemplazado por —-CH=N- o0 —-CH=CH-y/o
- un grupo—-CHz, que con preferencia no es adyacente al atomo de N del grupo R'R?N, puede estar
reemplazado por —O—, —=S—, —-C(=N-R'®)—, -CO—, —C(=CH,)- 0 —~NR"- de tal modo que los heteroatomos
no estén unidos entre si en forma directa,
en donde en el puente alquileno definido con anterioridad uno o varios atomos de H pueden estar reemplazados por
Ry
en donde el puente alquileno definido con anterioridad puede estar sustituido con un grupo Cy carbo— o hetero-
ciclico de tal modo que la unién entre el puente alquileno y el grupo Cy se realice
- a través de un enlace sencillo,
- a través de un atomo de C comun, formando un sistema de anillos
espirociclicos,
- a través de dos atomos de C y/o N comunes adyacentes, formando un sistema
de anillos biciclicos condensados o
- a través de tres o0 mas atomos de C y/o N, formando un sistema de anillos en puente.

Por otra parte, R y R? forman preferentemente un puente alquileno de tal modo que R'R®N- sea un grupo
seleccionado entre azetidina, pirrolidina, piperidina, azepan, 2,5—dihidro—1H-pirrol, 1,2,3,6—tetrahidro—piridina,
2,3,4,7 tetrahldro—1H—azep|na 2,3,6,7—tetrahidro-1H-azepina, piperazina, donde la funcién imina libre esté
sustituida con R™ piperidin—4—ona, plperldln—4—on—OX|ma piperidin-4—on—O-alquil Cs4—oxima, morfolina y
tlomorfollna en donde segun la definicion general de R y R? uno o varios atomos de H pueden estar reemglazados
por R™ , y/o los grupos antes mencionados en una forma indicada segun la definicion general de R' y R pueden
estar sustltU|dos con uno o dos grupos Cy carbo- o hetero-ciclicos iguales o diferentes. En este caso, los grupos Cy
de especial preferencia son cicloalquilo Cs—7, aza—Cs-7—cicloalquilo, en especial ciclo—alquilen Cs_s-imino, asi como
1-alquil C14—aza—C4_7—cicloalquilo.

El puente de alquileno C,_s formado por R y R?, en el cual los grupos —CHy— pueden estar reemplazados tal como
se indico, puede estar sustituido —tal como se describiéo— con uno o dos grupos Cy carbo— o hetero-ciclicos iguales o
diferentes.

Para el caso de que el puente alquileno esté unido con un grupo Cy a través de un enlace sencillo, Cy se selecciona
preferentemente del grupo compuesto por cicloalquilo C3_7, ciclo—alquilen Cs_s-imino, 1H-imidazol, tienilo y fenilo.
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Para el caso de que el puente alquileno esté unido con un grupo Cy a través de un atomo de C comun, formando un
sistema de anillos espirociclicos, Cy se selecciona preferentemente del grupo compuesto por cicloalquilo C3 7, aza—
cicloalquilo C4_g, oxa—cicloalquilo C4_s, 2,3—dihidro—1H—quinazolin—4—ona.

Para el caso de que el puente alquileno esté unido con un grupo Cy a través de dos atomos de C y/o N comunes
adyacentes, formando un sistema de anillos biciclicos condensados, Cy se selecciona preferentemente del grupo
compuesto por cicloalquilo C4_7, fenilo, tienilo.

Para el caso de que el puente alquileno esté unido con un grupo Cy a través de tres o mas atomos de C y/o N,
formando un sistema de anillos en puente, Cy es con preferencia cicloalquilo C4_s 0 aza—cicloalquilo Cy4-s.

X
Con especial preferencia, el grupo 1 7N
R_T .
2
R

posee un significado de acuerdo con una de las siguientes subférmulas
| | '
N—X— N—X— N=X—

| |
: ’ —X— ’ N—X— ’
N—X— N=X— \

o RN N—X—
N—X— N N—X— \ / :

! : / \ | ;
N—X— N  N—X—
/
N . - R"-0, , |
[ N—X— N= N—X—
N

/ \ ' , : , ' ,
O  N—X— N—X— N—X—

/

/N . , R*. ,
S N—X— N
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N—X— ‘ N—X— N—X—,
R*—N X"— ' REN " RE-N |
X—
R*¥—N ' R*—N ’
Xll \|‘I
X'

N
| CN |
N A N X'/‘x N

en donde uno o varios atomos de H del heterociclo formado por el grupo R'R®N pueden estar reemplazados por R™
y el anillo unido con el heterociclo formado por el grupo R'R®N puede estar mono- o poli-sustituido en uno o varios
atomos de C con RZO, en el caso de un anillo fenilo, también puede estar adicionalmente monosustituido con nitro y

X', X" son, independientemente entre si, un enlace sencillo o alquileno Cis y
para el caso de que el grupo Y esté unido a través de un atomo de C con X’ o X”, también son-alquilen C4_
3-0O—, —alquilen C1-3-NH- o

—alquilen C4_3-N(alquil C1-3)—, y

X" también es, adicionalmente, —O-alquileno Cis, —NH-alquileno Cis o
—N(alquil C1_3)—alquileno C1_3y

para el caso de que el grupo Y esté unido a través de un atomo de C con X", también es —NH—, —N(alquil
Ci3)—u-O-,

en donde en los significados mencionados con anterioridad para X', X”, en cada caso un atomo de C puede
estar sustituido con R1°, preferentemente con un radical hidroxi, w—hidroxi—alquilo C1_3, w—(alcoxi C1_4)—
alquilo C1_3 y/o alcoxi C1_4, y/o uno o dos atomos de C pueden estar sustituidos con uno o dos sustituyentes
iguales o diferentes seleccionados entre alquilo Ci, alquenilo C;, alquinilo Cy, cicloalquilo Cs,
cicloalquil Cs_7—alquilo C4_3, cicloalquenilo C4_7 y cicloalquenil Cs_7—alquilo C4_3, en donde dos sustituyentes
de alquilo y/o alquenilo pueden estar unidos entre si, formando un sistema de anillos carbociclicos, y

en donde en X', X", independientemente entre si, uno o varios atomos de C pueden estar mono- o poli-
sustituidos con F y/o uno o dos atomos de C, independientemente entre si, pueden estar monosustituidos
conCloBry

en donde R2, R10, R13, R14, RZO, R? y X tienen los significados indicados antes y después.

En los significados preferidos y particularmente preferidos indicados con anterioridad de R'R®N se prefieren las
siguientes definiciones del sustituyente R™: alquilo C1_4, alquenilo C,_4, alquinilo C,4, cicloalquilo Cs_7, cicloalquil Cs-
7—alquilo C1_3, hidroxi, e—hidroxi—alquilo C1_3, alcoxi Ci_4, @—(alcoxi C1_)—alquilo C4_3, alquil C1_s—carbonilo, carboxi,
alcoxi Ci_4-carbonilo, hidroxi—carbonil-alquilo C4_3, alcoxi Ci_s—carbonil-alquilo Ci-3, alcoxi Css—carbonilamino,
alcoxi Ci_4—carbonilamino—alquilo C1-3, amino, alquil Ci4—amino, cicloalquil Cs_7—amino, N—(cicloalquil C3_7)—-N—
(alquil Cy_4)—amino, di—(alquil Ci_s)-amino, amino-alquilo Ci_3, alquil Cis—amino—alquilo Ci_3, cicloalquil Cs_7—
amino—alquilo C4_3, N—(Cs_7—cicloalquil)-N—(alquil Ci_s)—amino-alquilo Ci, di—(alquil Ci_4)-amino—alquilo Ci_3,
ciclo—alquilen Cz_s—imino-alquilo C4_3, aminocarbonilo, alquil C1_s—amino—carbonilo, cicloalquil Cs-7-amino—carbonilo,
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N—(cicloalquil C3-7)-N—(alquil C1_s)—amino—carbonilo, di—(alquil C1_s)—amino—carbonilo, piridinil—oxi, piridinil-amino,
piridinil—alquil C1_3—amino.

Los significados con preferencia muy especial del sustituyente R™ son alquilo C1_4, hidroxi, m—hidroxi—alquilo C4_3,
alcoxi C14 y w—(alcoxi C1_4)—alquilo Cy_s.

Con preferencia, X significa un enlace sencillo o un puente alquileno C1_4, en el cual

- un grupo —CHz— puede estar reemplazado por -CH=CH- 0 —-C=C- y/o

- un grupo —CHy— puede estar reemplazado por -O—, -S—, —-CO- o —-NR*- de tal modo que dos atomos de O,
S o N o un atomo de O con un atomo de S no estén unidos entre si de forma directa,

en donde el puente X puede estar unido con R' incluyendo el atomo de N unldo con R’ y X formando un grupo
heteromchco donde el puente X también puede estar unido adicionalmente con R?, incluyendo el atomo de N unido
con R? y X, formando un grupo heterociclico, y

en donde dos atomos de C o un atomo de C y de N del puente alquileno pueden estar unidos entre si a través de un
puente alquileno C4_4 adicional, y

en donde un atomo de C puede estar sustituido con R y/o uno o dos atomos de C pueden estar sustituidos con uno
o dos sustituyentes iguales o diferentes seleccionados entre alquilo C1_, alquenilo Cy, alquinilo Cys, cicloalquilo
Cs-7, cicloalquil Cs_7—alquilo C4_3, cicloalquenilo Cs4_7 y cicloalquenil Cs_7—alquilo C4_3, en donde dos sustituyentes
alquilo y/o alquenilo pueden estar unidos entre si, formando un sistema de anillos carbociclicos, en especial un
grupo ciclopropilo, ciclobutilo o ciclopentilo.

Si en el grupo X un grupo —CH>— del puente de alquileno esta reemplazado de acuerdo con la invencion, este grupo
—CH,— preferentemente no esta unido en forma directa con un heteroatomo, un enlace doble o un enlace triple.

Con preferencia, el puente alquileno X, X' o X" no presenta o presenta como maximo un grupo imino. La posicién del
grupo |m|no dentro del puente alquileno X, X' o X" se selecciona preferentemente de modo tal que junto con el grupo
amino NR'R? u otro grupo amino adyacente, no se forma una funcion aminal o dos atomos de N no son adyacentes
entre si.

Con preferencia, X significa un enlace sencillo o alquileno Ci4 y

para el caso de que el grupo Y esté unido a través de un atomo de C con X, también es —-CH,—CH=CH—, —CHo—
C=C-—, alquilenoxi C,-4, alquilen CH—NR“—, alquilen CH—NR“—anuiIen C24—0—, 1,2— 0 1,3—pirrolidinileno o 1,2—,
1,3— o 1,4—piperidinileno, donde la unién del grupo pirrolidinileno y piperidinileno a Y se realiza a través de un grupo
imino,

en donde el puente X puede estar sustituido con R' incluyendo del atomo de N unido con R’ y X, formando un grupo
heterocwllco y donde el puente X también puede estar unido adicionalmente con R?, incluyendo el atomo de N
unido con R? y X, formando un grupo heterociclico, y

en donde en X un atomo de C puede estar sustituido con R y/o uno o dos atomos de C pueden estar sustituidos
con uno o dos sustituyentes iguales o diferentes seleccionados entre alquilo C4_, alquenilo Cy_6, alquinilo Co_s,
cicloalquilo Cs_7, cicloalquil Cs_r—alquilo Ci_3, cicloalquenilo C4— y cicloalquenil C4_7—alquilo C4_3, donde dos
sustituyentes de alquilo y/o alquenilo pueden estar unidos entre si, formando un sistema de anillos carbociclicos, y

en donde en los grupos y radicales indicados con anterioridad uno o varios atomos de C pueden estar mono- o poli-
sustituidos con F y/o uno o dos atomos de C, independientemente entre si, pueden estar monosustituidos con Cl o
Bry

en donde R1, R* y R se estan definidos como anteriormente o con posterioridad.

Con especial preferencia, X es —-CHy—, —-CH,—CH2— 0 —-CH,—CH>—CH.— y para el caso de que el grupo Y esté unido a
través de un atomo de C con X, también es
—CH,—C=C-, -CH>—CH>-0O—, —CH,—CH—NR*- 0 1,3—pirrolidinileno, donde el grupo pirrolidinileno esta unido a través
del grupo iminocon Y,y

en donde el puente X puede estar unido con R' incluyendo el atomo de N unido con R' y X formando un grupo
heterocmhco y donde el puente X también puede estar unido adicionalmente con R?, incluyendo el atomo de N
unido con R? y X, formando un grupo heterociclico, y

en donde en X un atomo de C puede estar sustituido con R, preferentemente un radical hidroxi, w—hidroxi—alquilo

C1-3, @—(alcoxi Cy4)—alquilo C4_3 y/o alcoxi C1_4, y/o uno o dos atomos de C pueden estar sustituidos con uno o dos
sustituyentes iguales o diferentes seleccionados entre alquilo Ci_s, alquenilo Co_6, alquinilo Co_g, cicloalquilo Cs_7,
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cicloalquil Cs7—alquilo C4_3, cicloalquenilo C4— y cicloalquenil C4_7—alquilo Ci_3, en donde dos sustituyentes de
alquilo y/o alquenilo pueden estar unidos entre si, formando un sistema de anillos carbociclicos, y

en donde en cada caso uno o varios atomos de C pueden estar mono- o poli-sustituidos con F y/o uno o dos atomos
de C, independientemente entre si, pueden estar monosustituidos con Cl o Br.

Si en el grupo X, X' o X" uno o varios atomos de C estan sustituidos con un radical hidroxi y/o alcoxi C1_4, el atomo
de C sustituido no es directamente adyacente a otro heteroatomo.

Si en X, X' o X" esta sustituido un atomo de C, los sustituyentes de preferencia se seleccionan del grupo de los
radicales alquilo C14, alquenilo C,_4, alquinilo C,_4, cicloalquilo Cs_7, cicloalquil Cs_7—alquilo C1-3, hidroxi, o—hidroxi—
alquilo C1_3, o—(alcoxi C1_4)-alquilo C1_3 y alcoxi C1_s. Ademas, en X, X' o X" un atomo de C puede estar disustituido
y/o uno o dos atomos de C pueden estar mono- o di-sustituidos, en donde los sustituyentes preferidos estan
seleccionados del grupo alquilo C1_4, alquenilo C,_4, alquinilo C,4—, cicloalquilo Cs7 y cicloalquil Cs_7—alquilo C1_3, ¥
dos sustituyentes de alquilo Ci_4 y/o alquenilo C,_4 también pueden estar unidos entre si, formando un anillo
carbociclico saturado o monoinsaturado.

Los sustituyentes de preferencia muy particular de uno o dos atomos de C en X, X' o X" se seleccionan de metilo,
etilo, n—propilo, i—propilo, ciclopropilo, ciclopropilmetilo, en donde dos sustituyentes de alquilo en un atomo de C
también pueden estar unidos entre si, formando un anillo carbociclico.

Si X es un puente alquneno entonces el grupo —CH2— adyacente preferentemente al grupo R'R®N- no esta
reemplazado por -O—, —S—, -(SO)-, (S02)-, -CO- 0 -NR*-

Con preferencia muy especial, X significa —-CH,—, -CH,—CH>— 0 —CH,—CH,—CH.— y para el caso de que el grupo Y
esté unido a través de un atomo de C con X, también es —-CH,—CH>—0O—, —CH(CHz3)- CH2—O— —CH2>—CH(CH3)-O—, —
CHy—CHz-NH—-, —CH(CHs)—CHo—NH- 0 —CH,—CHy—N(CHs)-. Para el caso de que R' y/o R? presenten una funcion
amino, que también puede estar sustituida, un significado de especial preferencia de X también es un enlace
sencillo.

De acuerdo con una primera forma de realizacion preferida de la invencion, Z significa un enlace sencillo.

En una segunda forma de realizacion preferida de la invencién, Z es un puente alquileno Ci_4, que puede estar
sustituido y/o en donde un grupo —CH; puede estar reemplazado tal como se indicé.

Significados preferidos de los grupos W y/o Z, en especial del grupo Z, son, independientemente entre si, un enlace
sencillo o un puente seleccionado del grupo —CH;—, -CH>—CHy—, —CH>—CH(CH3)—, —CH>—C(CH3)>—, —CH(CHz3)—
CHa—, —C(CH3)2—CHa—, ciclopropileno, ~CH2—CH(R')- y CH(R1°) CHo—. Los significados adicionales de particular
preferencia del grupo W también son CHz—O 0 —CH-NR’-. Los significados adicionales de particular preferencia
del grupo Z también son -O—CHz— 0 —~NR*~CHa—.

De acuerdo con una forma de realizacion preferida de la invenciéon, W es un enlace sencillo.

Con preferencia, W y/o Z significan, independientemente entre si, un enlace sencillo, -CHy,—, —-CH,—CHz—, —CHo—
CH2>—CHz—, 1,1—ciclopropileno o 1,2—ciclopropileno.

W también puede significar, adicionalmente, —CH,—O—, —-CH>—CH>—O-, —CHo-NR*= 0 —CH,—CHo—NR*-.

A través de los significados mencionados con anterioridad, Z tamblen puede significar con preferencia,
adicionalmente, —O-CHo-, —0-CH2—CH2—, —NR*-CHo— o] ~NR*-CH2—CHqx—.

En los significados mencionados con anterioridad de los grupos Wy Z, un atomo de C puede estar sustituido con
Rm, preferentemente con un radical hidroxi, m—hidroxi—alquilo C4_3, @—(alcoxi Ci_4)—alquilo C4_3 y/o alcoxi Ci, y/o
uno o dos atomos de C pueden estar sustituidos independientemente entre si, con uno o dos radicales alquilo C14
iguales o diferentes, donde dos radicales alquilo pueden estar unidos entre si, formando un grupo carbociclico, en
especial un grupo ciclopropilo, ciclobutilo o ciclopentilo. Por otra parte, uno o varios atomos de C en los grupos Wy Z
pueden estar mono- o poli-sustituidos con F y/o uno o dos atomos de C, independientemente entre si, pueden estar
monosustituidos con Cl o Br.

Para el caso de que el puente X presente un grupo carbonilo, W'y Z no contienen preferentemente un puente —O—.

R* posee en las definiciones de los grupos W y/o Z los significados indicados con anterioridad, preferentemente —H,
metilo, etilo, propilo o iso—propilo.

R posee en las definiciones de los grupos W y/o Z los significados indicados con anterioridad, preferentemente —
OH, N—pirrolidinilo, amino—etoxi, alquil C1_s—amino—etoxi o di—(alquil C1_4)—amino—etoxi.
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En las definiciones mencionadas con anterioridad de los grupos W y/o Z, uno o varios atomos de C pueden estar
mono- o poli-sustituidos con F y/o en cada caso uno o dos atomos de C independientemente entre si, pueden estar
monosustituidos con Cl o Br.

Si en el grupo W y/o Z uno o dos atomos de C estan sustituidos con un radical hidroxi y/o alcoxi C4_3, el atomo de C
sustituido no es adyacente preferentemente en forma directa a otro heteroatomo.

De acuerdo con una forma de realizacion, los compuestos de féormula | de la invencion presentan puentes W y Z,
donde justamente uno o ambos puentes W y Z significan un enlace sencillo.

El significado del grupo Y se selecciona del grupo de los grupos ciclicos bivalentes
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Los grupos ciclicos indicados previamente pueden estar mono- o poli-sustituidos en uno o varios atomos de C con
RZO, en el caso de un grupo fenilo también 1pueden estar adicionalmente monosustituidos con nitro, y/o uno o varios
grupos NH pueden estar sustituidos con R?".

0]

Con preferencia muy especial, Y es uno de los siguientes grupos indicados a continuacion
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en especial un grupo 1,4—fenileno, en donde los grupos enumerados pueden estar sustituidos tal como se indic6 con
anterioridad.

Sustituyentes R? de especial preferencia del grupo Y se seleccionan del grupo compuesto por fltor, cloro, bromo,
alquilo C1-4, alquenilo Cy-s, —CHO, hidroxi, o—hidroxi—alquilo C+_3, alcoxi C1_4, trifluorometilo, trifluorometoxi, alquinilo
C,-4, carboxi, alcoxicarbonilo Cy4, w—(alcoxi Cy_)—alquilo C1_3, alcoxi Ci_s—carbonilamino, amino, alquil C1_s—amino,
di—(alquil C1_s)—amino, aminocarbonilo, alquil C1_s—amino—carbonilo, di—(alquil C1_4)—amino—carbonilo, -CH=N-OH y
—CH=N-0O-C4_s—alquilo.

El grupo A es uno de los grupos enumerados a continuacion
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en especial

donde los grupos enumerados pueden estar mono- o poli-sustituidos en uno o varios atomos de C con R%, en el
caso de un anillo de fenilo, también adicionalmente monosustituidos con nitro.

Sustituyentes R? de especial preferencia del grupo A son fluor, cloro, bromo, metoxi y alquilo C+_s.

Con preferencia, los grupos A y/o Y no estan sustituidos o estan monosustituidos con RZO, tal como se indicé. El
grupo A preferentemente no esta sustituido o esta monofluorado.

El significado del grupo B se selecciona preferentemente de acuerdo con una primera forma de realizacion del grupo
de los carbo— y heterociclos insaturados fenilo, tienilo y furanilo. Con particular preferencia, el grupo B significa
fenilo. El grupo B en los significados indicados puede estar mono- o poli-sustituido con R?, un grupo fenilo también
puede estar adicionalmente monosustituido con nitro. Con preferencia, el grupo B esta mono-, di- o tri-sustituido, en
especial mono- o di-sustituido. En el caso de una monosustitucion, el sustituyente esta preferentemente en posicion
para respecto del grupo A.

Sustituyentes R? de particular preferencia del grupo B se seleccionan del grupo compuesto por fltor, cloro, bromo,
ciano, nitro, alquilo C_4, hidroxi, o—hidroxi—alquilo Ci-3, alcoxi Ci-4, difluorometilo, trifluorometilo, difluorometoxi,
trifluorometoxi, alquinilo C,_4, carboxi, alcoxi Ci_4-carbonilo, w—(alcoxi C4_)—alquilo C4_3, alcoxi Ci_s—carbonilamino,
amino, alquil Cis—amino, di—(alquil Ci_s)—amino, aminocarbonilo, alquil Ci_s—amino—carbonilo y di—(alquil C14)—
amino—carbonilo.

Los sustituyentes R? de preferencia muy especial del grupo B se seleccionan del grupo compuesto por fluor, cloro,
bromo, CF3, alquilo C4_3 y alcoxi C1_4.

De acuerdo con una segunda forma de realizacion, el significado del grupo B preferentemente se selecciona de
alquilo C1_s, alquenilo C,_s, alquinilo Cy-s, cicloalquil Cs_7—alquilo C+_3, cicloalquenil Cs_7—alquilo C1_3, cicloalquil C3_7—
alquenilo Ci_3, cicloalquil Cs7—alquinilo C4_3, donde uno o varios atomos de C en los grupos mencionados
previamente para B pueden estar mono- o poli-sustituidos con flor.

En los grupos ciclicos de acuerdo con la forma de realizacion indicada previamente, uno o varios atomos de C
pueden estar sustituidos con R%.

De acuerdo con esta forma de realizacién, se prefieren en especial los grupos alquilo Cs_g, alquenilo Cs, alquinilo
Cs-6, ciclopentilo, ciclopentenilo, ciclohexilo, ciclohexenilo, cicloheptilo, cicloheptenilo, ciclopentil-alquilo Ci-3,
ciclopentenil-alquilo C4_3, ciclohexil-alquilo Ci_3, ciclohexenil-alquilo Ci-3, cicloheptil-alquilo Ci-3, cicloheptenil—
alquilo C4_3, donde uno o varios atomos de C en los grupos mencionados previamente para B pueden estar mono o
polisustituidos con fluor.

R* y/o R® presentan uno de los significados indicados para R", preferentemente para R'®. Significados de
preferencia particular de R* ylo R®son H, alquilo C+, cicloalquilo C3-7 y cicloalquil C3-7—alquilo C+-.

Si R es un grupo alquenilo Cz6 o alquinilo C,, se prefieren los significados ~CH=CH,, —CH=CH(CHs), —
CH=C(CHj3); y -C=CH, —C=C—-CHs.

20



10

15

20

ES 2413387713

Significados preferidos del grupo R% son halégeno, hidroxi, ciano, alquilo C4_4, alcoxi C1-4, cicloalquilo Cs_7 y alcoxi
Ci_4—alquilo C4_3, donde los atomos de C pueden estar mono- o poli-sustituidos con flior y monosustituidos con Cl o
Br. Con especial preferencia, R%® significa F, Cl, Br, |, OH, ciano, metilo, difluorometilo, trifluorometilo, etilo, n—propilo,
iso—propilo, metoxi, difluorometoxi, trifluorometoxi, etoxi, n—propoxi o iso—propoxi.

Significados preferidos del grupo R?" son alquilo C4_4, alquil Ci_4-carbonilo, alquil C1_- sulfonilo, —SO>—NH;, —SO,—
NH-alquilo C1-3, =SO2-N(alquilo C+-3). y ciclo—alquilen Cs_s—imino-sulfonilo.

Cy significa, preferentemente, un cicloalquilo Cs_7, en especial un grupo cicloalquilo Cs_7, un grupo cicloalquenilo Cs-
7, arilo o heteroarilo, donde el arilo o heteroarilo representa preferentemente un sistema de anillos monociclicos o
biciclicos condensados, y donde los grupos ciclicos mencionados con anterioridad pueden estar mono- o poli-
sustituidos en uno o varios atomos de C con R, en el caso de un grupo fenilo también pueden estar adicionalmente
monosustituidos con nitro y/o uno o varios grupos NH pueden estar sustituidos con R?".

Se prefieren aquellos compuestos de la invencion en los cuales uno o varios de los grupos, radicales, sustituyentes
y/o indices presentan uno de los significados indicados con anterioridad.

Sobre todo se prefieren aquellos compuestos de la invencion, en los cuales

Y presenta uno de los significados mencionados previamente como preferidos, con preferencia especial un
grupo seleccionado de

N . [I\] .
NN N>~
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B presenta uno de los significados mencionados previamente como preferidos,
con preferencia especial fenilo,

en donde A, B y/o Y pueden estar mono- o di-sustituidos, B también puede estar trisustituido en uno o varios atomos
de C con RZO, en el caso de un anillo fenilo también pueden estar adicionalmente monosustituidos con nitro.

Se prefieren muy especialmente aquellos compuestos de la invencion, en los cuales A, B, X, Y, Z, R1, R? y W
presentan, independientemente entre si, los significados preferidos mencionados previamente.

Por ello, los compuestos de la invencion de especial preferencia se describen con una de las formulas generales lla
allL
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(L|1>m (L), s
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en las cuales
R' R? X y Z poseen los significados mencionados con anterioridad y

Q1 ) significa —-CH- o N, preferentemente —-CH—, y

L, L%

L3, L* sonHo poseen uno de los significados indicados para RZO, y

L es H o posee uno de los significados indicados para R?", y

m, n,

P, q son, independientemente entre si, los valores 0, 1 6 2, p también es el valor 3.

Un grupo de compuestos de preferencia muy especial puede ser descrito por la formula lla, en la cual el grupo Q es
—CH-.

Con preferencia, especialmente en las formulas lla a IIL, los grupos antes mencionados poseen los siguientes
significados:

X —CHz—, —CHz—CHz— (o] —CHz—CHz—CHz—,

en las féormulas lla a lle también —CH,—C=C-, —CH,—CH,—O—, —CH,—CH>-NR*- o 1,3—pirrolidinileno, en
donde el grupo pirrolidinileno esta unido a través del grupo imino con Y,

en donde en los significados mencionados con anterioridad uno o dos grupos —CHy— pueden estar
sustituidos con uno o dos grupos metilo,

en donde el puente X puede estar unido con R' incluyendo el atomo de N unido con R' y X formando un
grupo heterociclico, y

Z es un enlace sencillo o un puente seleccionado del grupo —CHy—, —CH>—CHy—, —CH>—CH(CH3)—, —CH2—
C(CHs)z=, ~CH(CHs)~CHz—, ~G(CHz)2~CHz-, ciclopropileno, —CH-CH(R"%)- y —CH(R'%)~CH,—, -O—CHx>- 0
—NR"—CHo—.

En los significados previamente enumerados para X y Z, un atomo de C puede estar sustituido con un radical
hidroxi, w—hidroxi—alquilo Ci-3, @—(alcoxi Ci4)-alquilo Ci_3 y/o alcoxi Ci4, y/o uno o dos atomos de C
independientemente entre si, con uno o dos radicales alquilo C1_s iguales o diferentes, donde los radicales alquilo
pueden estar unidos entre si, formando un anillo carbociclico. Mas alla de ello, en los grupos X y Z, uno o varios
atomos de C pueden estar mono- o poli-sustituidos con F y/o uno o dos atomos de C independientemente entre si,
pueden estar monosustituidos con Cl o Br.

R* posee en las definiciones de los grupos X y Z los significados indicados con anterioridad, preferentemente —H,
metilo, etilo, propilo o iso—propilo.

R posee en las definiciones de los grupos X y Z los significados indicados con anterioridad, preferentemente —OH,
N—pirrolidinilo, amino—etoxi, alquil C1_s—amino—etoxi o di—(alquil C1_s)—amino—etoxi.

Con preferencia muy especial, también significan

X —CHz—, —CHz—CHz— (o] —CHz—CHz—CHz—,
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en las formulas lla a lie, también -CH,~CH=CH-, —CH,—C=C—~, —-CH>—CH>—0O-, —CH(CH3)-CH>—-O- o —
CH>—CH(CH3)-O-, y/o

Z es un enlace sencillo, —-CH;—, -CH,—CHx— u -O—CH>—, en especial un enlace sencillo o -CH,—CHx— y/o
’ L', L
L3, L4, son, independientemente entre si, F, Cl, Br, I, OH, ciano, alquilo Ci4, alquinilo Cy4, alcoxi Ci,
difluorometilo, trifluorometilo, amino, alquil C1_s-amino, di—(alquil C1_4)—amino, acetilamino, aminocarbonilo,
difluorometoxi, trifluorometoxi, amino—alquilo C4_3, alquil C14—amino-alquilo C1_3 o di—(alquil C1_4)—amino—
10 alquilo C1_3 o nitro, con la condicién de que un fenilo sélo pueda estar monosustituido con nitro, y/o
L' también es, adicionalmente, -CH=N-OH o —CH=N-O-alquilo C14,
m,n,q son0061y/o
15 p es 1,206 3, enespecial 106 2.

Se prefieren en especial los siguientes compuestos individuales:

ohad
| —

N

1.

A

Cl
5—(4—cloro—fenil)-2-[5—(2—pirrolidin—1—il-etoxi)— pirid—2—il—etinil]—piridina
2.
Cl
| AN
=
Z
N
~_ o
o
[(R)—1—-(2—{4—[5—(4—cloro—fenil)—piridin—2—iletinil][-fenoxi}—etil)—pirrolidin—2—il]-metanol
3. H,C
N 0
\ “
\
]
N
cl

5—(4—cloro—fenil)—2—[2—(4—metil-piperidin—1—ilmetil}-benzofuran—5-iletinil]—piridina
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5-[5—(4—cloro—fenil)—piridin—2—iletinil]-1—(2—pirrolidin—1—il—etil)-1,3—dihidro—benzimidazol-2—ona

Cl
_C
=

N0

[1-(2—{4—[5—(4—cloro—fenil)—piridin—2—iletinil]|-fenoxi}—etil }-piperidin—4—ill-metanol

! Cl
N

=
N

|
=

CH,

1—(2—4—[5—(4—cloro—fenil)—piridin—2—iletinil]-2—metil-fenoxi}—etil)—piperidin—3—ol

l Cl
|\

/
N

=
(@)
Ot &
N
CH3

N—{4—[5—(4—cloro—fenil)—piridin—2—iletinil]-fenil}-2—pirrolidin—1—il-propionamida
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10.

11.

12.

13.
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O

——
=

\
N

1—{3—[5—(4—cloro—fenil)—piridin—2—il]— prop—2—|n|I} 5—pirrolidin—1—ilmetil-1H-indol

/ O
C

2—[4— (4—azet|d|n 1—ilmetil-fenil)-but—1—inil]-5- (4—c|oro—fen|I —piridina

N
/
Cl

5—(4—cloro—fenil}—2-[4—(4—| plperldln 1—ilmetil fenll —but—1-inil]-piridina

\
/
Br

5—(4-bromo—fenil}-2-[4—(4—| p|rr0||d|n 1—ilmetil-fenil)-but—1-inil]—piridina

I
AN
N
Ho !
Cl

—[(4—{4—[5—(4—cloro—fenil)—piridin—2—il]-but-3—inil}-bencil-metil-amino]-etanol

?m

5—(4—cloro—fenil)-2—{4-[4—((S

)—2—metoximetil—pirrolidin—1-ilmetil)—fenil]-but—1—inil}—piridina
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14.

15.

16.

17.

18.
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l Cl
N

—
N

=

ﬂ@w O

5—(4—cloro—fenil}-2—{4—[2—(4—propil—piperidin—1—il)—etoxi]—feniletinil}—piridina
Cl

AN
C\N |/

5'-[5—(4—cloro—fenil)—piridin—2—iletinil]-3—pirrolidin—1-il-3,4,5,6—tetrahidro—2H—[1,2"]bipiridinilo

Cm

5—(4—cloro—fenil}-2—{4—-[4—(2—metil-pirrolidin—1—ilmetil)—fenil]-but—1—inil}—piridina

O
3—(4—cloro—fenil)-6-[4—(4—pirrolidin—1—ilmetil-fenil)}-but—1—inil]—-piridazina

RN N
N
N |

5—(4—cloro—fenil})—2-[4—(4—pirrolidin—1—ilmetil-fenil)-but—1—inil]—piridina
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19.
CH,
((Two
CH,
5—(4—cloro—fenil)-2—{4—-[2—(2,6—dimetil—piperidin—1—il)—etoxi]-3—metil-feniletinil}—piridina
CH,
I
@) 0]
o0
20.
A
"
0
cl
éster metilico del acido 5-[5—(4—cloro—fenil)—piridin—2—iletinil]-2—(2—pirrolidin—1—il-etoxi)—
benzoico
! Cl
| ~N
=
21. = N
CH,
5—(4—cloro—fenil)—2—[3—metil-4—(2—piperidin—1—il—-etoxi)—feniletinil]-piridina
l Cl
| AN
—
22. = N
C\N\/\ 0 O
CH

3
5—(4—cloro—fenil}—2—[3—metil-4—(2—pirrolidin—1—il—etoxi)—feniletinil]-piridina
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ROYS )
23. %

5—(4—cloro—fenil)-2—{4—[4—(4-metil-piperidin—1-ilmetil)—fenil]-but—1 —|n||} p|r|d|na

~
/
24, HO

1—(2—{4—[5—(4—cloro—fen|I)—p|r|d|n—2—|Ietln|I]—2—metll—fenOX|}—et|I)—plperldln—4—ol

25.
N\/\o
o

5—(4—cloro—fenil}-2—{3-metil-4—[2—(2—pirrolidin—1—ilmetil-piperidin—1—il)—etoxi]—feniletinil}—
piridina

Cl
| X
26. N/
=
AN
ON\/\N | /

{5-[5—(4—cloro—fenil)—piridin—2—iletinil]—| p|r|d|n—2—||} (2—piperidin—1-il—etil}-amina

“

4—(4—{4—[5—(4—cloro—fenil)—piridin—2—il]-but—3—inil}—bencil -morfolina
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28.

Cl
(4—{4—[5—(4—cloro—fenil)—piridin—2—il]l-but—3—inil}-bencil)-metil-piperidin—4—il-amina
Cl

20.

30.
6—[5—(4—cloro—fenil)—piridin—2—iletinil]-2—pirrolidin—1-ilmetil-1,2,3,4—tetrahidro—quinolina
Cl
~ ]
N
31. // N

N
HG »
v~
/
H3C

(1—{5-[5—(4—cloro—fenil)—piridin—2—iletinil]—piridin—2—il}—pirrolidin—3—il)—dimetil-amina
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32.
C
) \.\/‘\0
I
[(S)—-1—-(2—{4—[5—(4—cloro—fenil)—piridin—2—iletinil]-2—metil-fenoxi}—etil)—pirrolidin—2—il]-metanol
NH,
33.
34.

Cl
{5-[5—(4—cloro—fenil)—piridin—2—iletinil]-piridin—2—il}—(2—pirrolidin—1—il-propil)—amina

H,N

R
O I\
N
35. No
‘ cl

1—(4—4—[5—(4—cloro—fenil)—piridin—2—il]-but—3—inil}—bencil)—pirrolidin—3—ilamina
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N/\/O
36.
\
=

2—[3-bromo—4—(2—pirrolidin—1—il—-etoxi)—feniletinil|-5—(4—cloro—fenil) plrldlna

X
/
37.
\/\o

1—(2—4—-[5~ (4—c|oro—fen|I p|r|d|n—2 |Iet|n|I] —2—metil-fenoxi}—etil)-azepan

5—(4—cloro—fenil}—2—(6—pirrolidin—1—ilmetil— naftalen—2—|let|nll »-piridina

5-[5—(4—cloro—fenil)—piridin—2—iletinil[-N-metil-2—(2—pirrolidin—1—il-etoxi)-benzamida
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! Cl
N

40. H
N\/\O O

H,
(2—{4—[5—(4—cloro—fenil)—piridin—2—iletinil]-2—metil-fenoxi}—etil)—ciclopropilmetil-propil-amina
Cl

41.
\Iij \/\ 0
1—(2—4—[5—(4—cloro—fenil)—piridin—2—iletinil]—fenoxi}—etil)-4—metil—-piperidin—4—ol
] Cl
| AN
N
42.
HSC\C 7
N O
~_ o
CH,
5—(4—cloro—fenil)-2—{3-metil-4—[2—(4—metil—piperidin—1—il)-etoxi]—feniletinil}—piridina
O\/\ O\
43.

Cl
5—(4—cloro—fenil)-3—fluoro—2—{4—[2—(4—metil—piperidin—1—il)—etoxi]—feniletinil}—piridina
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44.
5-[5—(4—cloro—fenil)—piridin—2—iletinil]-1—(2—pirrolidin—1—il—etil)-1H—indol
45. Cl
| N l
~
Z
{4—[5—(4—cloro—fenil)—piridin—2—iletinil]-fenil}—(2—pirrolidin—1—il—etil)-amina
46. cl
| ~N !
N/
0 Z
H3C m O
0] N
~ o
CH,
éster metilico del acido [1-(2—{4-[5—(4—cloro—fenil)—piridin—2—iletinil]-2—metil-fenoxi}—etil)—
piperidin—4—il]-acético
47. Cl
]
NS
Z

O
N\/\N N/

CH,

{5-[5—(4—cloro—fenil)—piridin—2—iletinil]-piridin—2—il}—metil—(2—pirrolidin—1—il—etil)-amina



ES 2413387713

48.
CH,
HaC/A //<O
<o
N N\/\
@)
éster terc.-butilico del acido [1—(2—{4-[5—(4—cloro—fenil)—piridin—2-iletinil]-fenoxi}—etil)—pirrolidin—
3—ill-carbamico
49. CH
s
0]
/\/O
T
N
| AN
“C
Cl
5—(4—cloro—fenil})—2—[3—metoxi—4—(2—pirrolidin—1—il-etoxi)—feniletinil]—piridina
50. cl
g
NN
7
0]
5—-(4—cloro—fenil)-2-[4—(2—piperidin—1—il-etoxi)—feniletinil]-piridina
51.

5-[5—(4—cloro—fenil)—piridin—2—iletinil]-1—(2—pirrolidin—1—il—etil)-1H—indazol
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52. cl
~ ]
N
7
i O
~_ o
2—[4—(2—azetidin—1—il-etoxi)—feniletinil]-5—(4—cloro—fenil)—piridina
53. Cl
B
=
Z
@
~o O o
N,/
\\,"l/l/fo
O—-metil-oxima del 5-[5—(4—cloro—fenil)—piridin—2—iletinil]—2—(2—pirrolidin—1—il-etoxi)—
benzaldehido
54. Cl
| N
=
Z
AN
1'—{5—[5—(4—cloro—fenil)—piridin—2—iletinil]—piridin—2—il}-[1,3"]bipirrolidinilo
55.

Cl
(4—{4—[5—(4—cloro—fenil)—piridin—2—ill-but—3—inil}-bencil)-metil—(1—metil—piperidin—4—il)-amina
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Cl
C
| P
=
C\N\/\O O
Cl

5—(4—cloro—fenil)—2—[3—cloro—4—(2—pirrolidin—1—il—etoxi)—feniletinil]— plrldlna

57.
N ]
/
O’C\N\/\

(S)—1—(2—4-[5—(4—cloro—fenil)—piridin—2-iletinil]—-2—metil-fenoxi}—etil} p|rr0||d|n —3—ol

|\N

[1-(2—{4—[5—(4—cloro—fenil)—piridin—2—iletini I]—2—m etil-fenoxi}—etil)—piperidin—4—il]—piridin—2—il—

amina
N /([j/‘/
\/\o

5—(4-bromo—fenil)—2—[4—(2—pirrolidin—1—il—etoxi)—feniletinil]—piridina

56.

0]

58.

59.
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60.

61.

62.

63.

64.
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N—[1—(2—{4—[5—(4—cloro—fenil)—piridin—2—iletinil]-fenoxi}—etil)—piperidin—4—ilmetil[-N-metil—

acetamida
Cl I Cl

5-(2,4—dicloro—fenil)—2—[4—(4—pirrolidin—1—ilmetil—fenil)—but—1—inil]-piridina

! Cl
N

| —
N

=

e e

5—(4—cloro—fenil}-2—{4—[2—(4—etil-piperidin—1—il)—etoxi]—feniletinil}-piridina

l Cl
N

/

O
N\/\O

CH,

[1-(2—{4—[5—(4—cloro—fenil)—piridin—2—iletinil]-2—metil-fenoxi}—etil)—piperidin—4—ill-metanol

l Cl
|\

=
N

=

C\N\/\o O

5—-(4—cloro—fenil)—2-[4—(2—pirrolidin—1—il-etoxi)—feniletinil]—piridina
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66.

67.

68.

69.
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I
N\/\o

5—(4—cloro—fenil)-2—{4—-[2—(3,6—dihidro—2H—piridin—1—il }—etoxi]—feniletinil}—piridina
Cl

N
~_ 0
H,C
5—(4—cloro—fenil)-2—{4—[2—(2-metil-pirrolidin—1—il}—etoxi]—feniletinil}—piridina

o
A, ~

N~

Cl
(4—{4—[5—(4—cloro—fenil)—piridin—2—il][-but—3—inil}-bencil)—ciclopropilmetil-amina

A
A
N
N |
N~ ‘
cl
5—(4—cloro—fenil)—2—{4—[4—(4—pirrolidin—1—il-piperidin—1—ilmetil)—fenil]-but—1—inil}-piridina
Iy
| AN
T
0]

CH,

5—(4-metoxi—fenil}—2—[4—(4—pirrolidin—1—ilmetil—fenil -but—1—inil]—piridina
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71.

72.

73.

74.
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5-(3,4—difluoro—fenil}-2-[4—(4—pirrolidin—1—ilmetil-fenil)-but—1—inil]—piridina

] Cl
~

=
N

=

HO
3 N
\/\O

CH,

1—(2—4—[5—(4—cloro—fenil)—piridin—2— |Iet|n|I] —2—metil-fenoxi}—etil)-4—metil-piperidin—<4—ol

™

5—-(4—cloro—fenil)-2—{4—-[4—((R)—2—-metoximetil—pirrolidin—1-ilmetil)—fenil]— but 1—inil}—piridina
Cl

6—[5—(4—cloro—fenil)—piridin—2—iletinil]-2—pirrolidin—1—ilmetil-quinolina

H,C R
Q0

1—(4—4—[5—(4—cloro—fenil)—piridin—2—il]-but—3—inil}—bencil)}-4—metil-piperazina
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N\/\ \

{5-[5—(4—cloro—fenil)—piridin—2—iletinil]—| p|r|d|n—2—||} (2—pirrolidin—1—il—etil}-amina

l Cl
X
/

76.

B O@ O
N N
= \/\O

5—(4—cloro—fenil)—2—(3—-metil-4—{2—{4—(piridin—2—iloxi )—p| peridin—1-il]—etoxi}—feniletinil)—piridina

Cl
1
|/
~= N
O
CH,

5—(4—cloro—fenil)-2—{4—-[2—(3,6—dihidro—2H-piridin—1—il}—etoxi]-3—-metil— fenlletlnll} piridina

78. ]
~N
/

77.

(R)-1—~2—{4-[5—(4—cloro—fenil)—piridin—2—iletinil]-2—metil-fenoxi}—etil)—pirrolidin—3—ol
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79.
HO
1—(2—5—[5—(4—cloro—fenil)—piridin—2—iletinil]-indol—1-il}—etil }-piperidin—4—ol
80. Cl
| ~ [
N/
_—
HO\G 7
L
~_ o
1—(2—4—[5—(4—cloro—fenil)—piridin—2—iletinil]-fenoxi}—etil)—piperidin—4—ol
81.
HO N
~o 0
1—(2—4—[5—(4—cloro—fenil)—piridin—2—iletinil]|-2—metil-fenoxi}—etil }-4—fenil-piperidin—4—ol
82. Cl

N
~o~ o
1—(2—4—[5—(4—cloro—fenil)—piridin—2—iletinil]-fenoxi}—etil)-[4,4']bipiperidinilo
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83. cl
| AN !
/
O
~_ o
CH
5—(4—cloro—fenil)-2—[3—etinil-4—(2—pirrolidin—1—il—etoxi)—feniletinil]-piridina
84. \
QY
| AN
=
Cl
Cl
5-(3,4—dicloro—fenil)—2—[4—(4—pirrolidin—1—ilmetil—fenil)—but—1—inil]-piridina
85. cl
| ~N !
=
Z
N
~_ o
CH,
1—(2—4—[5—(4—cloro—fenil)—piridin—2—iletinil]-2—metil-fenoxi}—etil)-4—metil-piperidin—4—ilamina
86. Cl
| N
=
Z
A
~_ O\ o
N
NWO/H

5-[5—(4—cloro—fenil)—piridin—2—iletinil]-2—(2—pirrolidin—1—il-etoxi)-benzaldehido—oxima
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87.
CH,
N
Q/\/\ O
CH,

5—(4—cloro—fenil)-2—{4-[2—(2,6—dimetil—piperidin—1—il)—etoxi]-feniletinil}—piridina

88.
N\
N
N
o o

5—(4—cloro—fenil)-2—(4—{2—-[4—(1H-imidazol—4—il)—piperidin—1—il]-etoxi}-3—metil-feniletinil)—

piridina
89. cl

?N\/\O

[1—(2—{4—[5—(4—cloro—fenll —piridin—2—iletinil]-2—metil-fenoxi}—etil)}-piperidin—2—ill-metanol
90. %
[jv O [
o O
Cl

(4—{4—[5—(4—cloro—fenil)—piridin—2—il]l-but—3—inil}-bencil)-metil-piridin—2—ilmetil-amina
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91.
NH,
o)‘\@
N
~_ >~ o
amida del acido 1—-(2—{4—[5—(4—cloro—fenil)—piridin—2—iletinil]|-fenoxi}—etil)—piperidin—4—carboxilico
92. Cl
T
N
HO/\/ ~_ o
2—[(2—{4-[5—(4—cloro—fenil}—piridin—2—iletinil]-fenoxi}—etil}-metil-amino]—etanol
93. Cl
| N [
—
Z
\@ \/\ 0 O
5—(4—cloro—fenil)-2—{4—[2—(4-metil-piperidin—1-il}—etoxi]-feniletinil}—piridina
94.

! Cl
N

H?,Cw | P
g N

H,C__N O =

N

~_ o

CH,

{2-[1-(2—H{4-[5—(4—cloro—fenil)—piridin—2—iletinil]-2—metil-fenoxi}—etil)—piperidin—4—il]—etil}—dietil—
amina
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95.
H,C CH,
N\/\
0]
CH,
5—(4—cloro—fenil)-2—{4-[2—(2,4,6—trimetil—piperidin—1—il)—etoxi]—feniletinil}—piridina
96. Cl
CH,
/@ N\/\
H,C 0]
5—(4—cloro—fenil)-2—{4—-[2—(3,5—dimetil—piperidin—1—il)—etoxi]-3—metil-feniletinil}—piridina
97. Cl
H
H N
~_ o
Cis—2—(2—{4—{5—(4—cloro—fenil)—piridin—2—iletinil]-fenoxi}—etil)-decahidro—isoquinolina
98. Cl

H
:Q
%
N
\/\O

6—(2—{4—[5—(4—cloro—fenil)—piridin—2—iletinil]-2—metil-fenoxi}—etil)}-2—metil-2,6—diaza—
espiro[3,4]octano
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99.
HO
1—(2—5—[5—(4—cloro—fenil)—piridin—2—iletinil]-indol—1-il}—etil }-4—metil-piperidin—4—ol
100. Cl
HC, ,C\
N
N
/
H,C o
[1-(2—{4—[5—(4—cloro—fenil)—piridin—2—iletinil]-2—metil-fenoxi}—etil)—pirrolidin—3—il]-dimetil-amina
101. F
OO0
X N
| N
g O
Cl
5—-(4—cloro—fenil)—2—[3—fluoro—4—(2—pirrolidin—1—il—etoxi)—feniletinil]—-piridina
102.

] Cl
AN

=
N

=

T
N\/\O

CH,
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[1-(2—{4—[5—(4—cloro—fenil)—piridin—2—iletinil]-2—metil-fenoxi}—etil)—piperidin—4—il]-ciclopentil—

metil-amina
103. cl
5—-[5—(4—cloro—fenil)—piridin—2—iletinil]-1—(2—pirrolidin—1-il—etil}-2,3—dihidro—1H-indol
104. Cl
~
NS
=z N
@ . O
5—(4—cloro—fenil)—2—{4—[2—(4—pirrolidin—1—il—piperidin—1—il )-etoxi]—feniletinil}—piridina
105. cl
]
NN
Z
O 1
~_ o
5—(4—cloro—fenil}-2—{4-[2—(2,5—dihidro—pirrol—1—il)—etoxi]-feniletinil}—piridina
106.

H,C. _CH,

[1-(2—{4—[5—(4—cloro—fenil)—piridin—2—iletinil]|-fenoxi}—etil}-piperidin—4—ilmetil]|-dimetil-amina
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107. cl
"]
\N
P
H,C ﬂ =
N O
LN
~_ o
1—(2—4—[5—(4—cloro—fenil)—piridin—2—iletinil]-fenoxi}—etil)-4—metil—piperazina
108. Ej\/
\/‘/\/\j\‘\c
(4—{4—[5—(4—cloro—fenil)—piridin—2—il][-but—3—inil}-bencil )—piridin—2—ilmetil-amina
109. | cl
O | o
—
N // N
A
~_ 0
CH,
1—(2—4—[5—(4—cloro—fenil)—piridin—2—iletinil]l-2—metil-fenoxi}—etil)—espiro[piperidin—4,2'(1H')—
quinazolin]-4'(3'H)ona
110.

] Cl
AN

N/

HO =

e 1T
N\/\O

CH,

4—{[(2—{4—-[5—(4—cloro—fenil)—piridin—2—iletinil]-2—metil-fenoxi}—etil)-metil-amino]-metil}—fenol
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111.
5—(4—cloro—fenil)-2-[4—(3—piperidin—1—il—pirrolidin—1—il)—feniletinil]-piridina
112. cl
~ ]
N
z N
] B
N =
~_ ™ 0 N
5—(4—cloro—fenil)—2-[2—(2—pirrolidin—1—il-etoxi)—pirid—5—il—-etinil]—-piridina
113.

H3C\N
3—(2—{4-[5—(4—cloro—fenil}—piridin—2—iletinil]-2—metil-fenoxi}—etil)-9—metil-3,9—diaza—
espiro[5,5]undecano

114.

H3CYCH3
e
3Y\/\O

CH, CH,

(2—{4—[5—(4—cloro—fenil)—piridin—2—iletinil]-2—metil-fenoxi}—etil)-diisopropil-amina

51



ES 2413387713

115. cl
B
=
N
Z
O
5—(4—cloro—fenil)-2-[4—(3—pirrolidin—1—il-propil)—feniletinil]-piridina
116. cl
~ ]
N
Z
@i} \/\ 0 ‘
2—(2—{4—[5—(4—cloro—fenil)—piridin—2-iletinil]-fenoxi}—etil)-1,2,3,4—-tetrahidro—isoquinolina
117.
C/N/\/O
3—(4—cloro—fenil)-6-[4—(2—pirrolidin—1—il-etoxi)—feniletinil]—piridazina
118. Cl

O
(R)-1—(2—{5-[5—(4—cloro—fenil)—piridin—2—iletinil]-indol—1—il}—etil)—pirrolidin—3—ol
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119. cl

A/

H,C
N
o~
N

B
5-[5—(4—cloro—fenil)—piridin—2—iletinil]-3—metil-1—(2—pirrolidin—1—il—etil)—1,3—dihidro—

benzoimidazol-2—ona
120. cl

N
—
N

5—[5—(4—cloro—fenil)—piridin—2—iletinil]-1—(2—pirrolidin—1—il—etil)-1H-benzoimidazol

ULy =+

H,
2—[5—(4—cloro—fenil)—piridin—2—iletinil]-1-metil-5—pirrolidin—1—ilmetil-1H-benzoimidazol
122. Cl

N\/\O

trans—2—(2—{4—[5—(4—cloro—fenil)—piridin—2—iletinil]-fenoxi}—etil)-decahidro—isoquinolina
incluyendo sus tautdmeros, sus diasteredmeros, sus enantiomeros, sus mezclas y sus sales.

A continuacién se definen mas detalladamente términos que son usados antes o después de la descripcion de los
compuestos de la invencion.

La expresion halégeno designa un atomo seleccionado del grupo compuesto por F, Cl, Bry |, en especial F, Cl y Br.
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La expresion alquilo Ci-,, en donde n posee un valor de 3 a 8, significa un grupo hidrocarbonado saturado,
ramificado o no ramificado con 1 a n atomos de C. Ejemplos de tales grupos comprenden metilo, etilo, n—propilo,
iso—propilo, butilo, iso—butilo, sec—butilo, terc-butilo, n—pentilo, iso—pentilo, neo—pentilo, terc—pentilo, n—hexilo, iso—
hexilo, etc.

La denominacion alquileno Ci_,, en donde n puede poseer un valor de 1 a 8, significa un puente hidrocarbonado
saturado, ramificado o no ramificado de 1 a n atomos de C. Ejemplos de tales grupos comprenden metileno (-CHz—),
etileno (~CH>—CHx-), 1-metil-etileno (-CH(CH3)-CHz-), 1,1-dimetil-etileno (-C(CH3)>—CHz>-), n—prop—-1,3-ileno (-
CH,—CH2—CH2—), 1-metilprop—1,3—ileno (—CH(CH3)-CH>—CH>-), 2-metilprop—1,3—ileno (—CH>—CH(CH3)-CH2>-),
etc., asi como las correspondientes formas simétricas especulares.

El término alquenilo C,_,, en donde n posee un valor de 3 a 6, designa un grupo hidrocarbonado ramificado o no
ramificado con 2 a n atomos de C y un enlace doble C=C. Ejemplos de tales grupos comprenden vinilo, 1—propenilo,
2—propenilo, iso—propenilo, 1-butenilo, 2-butenilo, 3—butenilo, 2-metil-1—propenilo, 1-pentenilo, 2—pentenilo, 3—
pentenilo, 4—pentenilo, 3-metil-2—butenilo, 1-hexenilo, 2—-hexenilo, 3—hexenilo, 4—hexenilo, 5-hexenilo, etc.

El término alquinilo C,_n, en donde n posee un valor de 3 a 6, designa un grupo hidrocarbonado ramificado o no
ramificado con 2 a n atomos de C y un enlace triple C=C. Ejemplos de tales grupos comprenden etinilo, 1—propinilo,
2—propinilo, iso—propinilo, 1-butinilo, 2-butinilo, 3—butinilo, 2—metil-1—propinilo, 1—pentinilo, 2—pentinilo, 3—pentinilo,
4—pentinilo, 3—metil-2-butinilo, 1-hexinilo, 2—hexinilo, 3—hexinilo, 4—hexinilo, 5—hexinilo, etc.

El término alcoxi C1-, designa un grupo alquil C1_,—O—, en donde alquilo C1_, es tal como se definié con anterioridad.
Ejemplos de tales grupos comprenden metoxi, etoxi, n—propoxi, iso—propoxi, n—butoxi, iso—butoxi, sec—butoxi, terc—
butoxi, n—pentoxi, iso—pentoxi, neo—pentoxi, terc—pentoxi, n—hexoxi, iso—hexoxi, etc.

El término alquiltio C4_, designa un grupo alquil C1_~—S—, en donde alquilo Ci_, es tal como se definid con
anterioridad. Ejemplos de tales grupos comprenden metiltio, etiltio, n—propiltio, iso—propiltio, n—butiltio, iso—butiltio,
sec—bultiltio, ter—butiltio, n—pentiltio, iso—pentiltio, neo—pentiltio, ter—pentiltio, n—hexiltio, iso—hexiltio, etc.

El término alquil C4_,—carbonilo designa un grupo alquil C1_,—C(=0)—, en donde alquilo Ci_, es tal como se definid
con anterioridad. Ejemplos de tales grupos comprenden metilcarbonilo, etilcarbonilo, n—propilcarbonilo, iso—
propilcarbonilo, n—butilcarbonilo, iso—butilcarbonilo, sec—butilcarbonilo, ter—butilcarbonilo, n—pentilcarbonilo, iso—
pentilcarbonilo, neo—pentilcarbonilo, ter—pentilcarbonilo, n—hexilcarbonilo, iso—hexilcarbonilo, etc.

El término cicloalquilo C3-, designa un grupo saturado mono-, bi-, tri- o espiro-carbociclico con 3 a n atomos de C.
Ejemplos de tales grupos comprenden ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, cicloheptilo, ciclooctilo,
ciclononilo, ciclododecilo, biciclo[3,2,1.]octilo, espiro[4,5]decilo, norpinilo, norbornilo, norcarilo, adamantilo, etc. Con
preferencia, el término cicloalquilo Cs—7 comprende grupos monociclicos saturados.

El término cicloalquenilo Cs_, designa un grupo monoinsaturado mono-, bi-, tri- o espiro-carbociclico con 5 a n
atomos de C. Ejemplos de tales grupos comprenden ciclopentenilo, ciclohexenilo, cicloheptenilo, ciclooctenilo,
ciclononenilo, etc.

El término cicloalquilcarbonilo Cs_, designa un grupo cicloalquil C3_,—C(=0)-, donde cicloalquilo C3-, es tal como se
defini6é con anterioridad.

El término arilo designa un sistema de anillos carbociclicos aromaticos como, por ejemplo, fenilo, bifenilo, naftilo,
antracenilo, fenantrenilo, fluorenilo, indenilo, pentalenilo, azulenilo, bifenilenilo, etc. Un significado especialmente
preferido de "arilo" es fenilo.

El término ciclo—alquilen Cs_7—imino designa un anillo de 4 a 7 miembros que presenta 3 a 7 unidades de metileno y
un grupo imino, donde la unién con el radical de la molécula se realiza a través de un grupo imino.

El término ciclo—alquilen Cs_7—imino-carbonilo designa un anillo ciclo—alquilen Cs_7-imino definido con anterioridad, €l
cual esta unido a través del grupo imino con un grupo carbonilo.

El término heteroarilo usado en esta solicitud designa un sistema de anillos heterociclicos aromaticos que, ademas
de al menos un atomo de C, también comprende uno o varios heteroatomos seleccionados de N, O y/o S. Ejemplos
de tales grupos son furanilo, tiofenilo, pirrolilo, oxazolilo, tiazolilo, imidazolilo, isoxazolilo, isotiazolilo, 1,2,3—triazolilo,
1,3,5—triazolilo, piranilo, piridilo, piridazinilo, pirimidinilo, pirazinilo, 1,2,3—triazinilo, 1,2,4—triazinilo, 1,3,5-triazinilo,
1,2,3—oxadiazolilo, 1,2,4—-oxadiazolilo, 1,2,5-oxadiazolilo, 1,3,4—oxadiazolilo, 1,2,3-tiadiazolilo, 1,2,4—tiadiazolilo,
1,2,5—tiadiazolilo, 1,3,4-tiadiazolilo, tetrazolilo, tiadiazinilo, indolilo, isoindolilo, benzofuranilo, benzotiofenilo
(tianaftenilo), indazolilo, benzoimidazolilo, benzotiazolilo, benzoisotiazolilo, benzoxazolilo, benzoisoxazolilo, purinilo,
quinazolinilo, quinozilinilo, quinolinilo, isoquinolinilo, quinoxalinilo, naftiridinilo, pteridinilo, carbazolilo, azepinilo,
diazepinilo, acridinilo, etc. El término heteroarilo comprende también los sistemas de anillos heterociclicos
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aromaticos parcialmente hidrogenados, en especial los que se enumeran con anterioridad. Ejemplos de tales
sistemas de anillos parcialmente hidrogenados son 2,3-dihidrobenzofuranilo, pirolinilo, pirazolinilo, indolinilo,
oxazolidinilo, oxazolinilo, oxazepinilo, etc. Con preferencia especial, el heteroarilo significa un sistema de anillos
heteroaromatico mono o biciclico.

Términos como aril-alquilo Ci_, heteroaril-alquilo Ci_,, etc. designan alquilo Ci_, tal como se definié con
anterioridad, que esta sustituido con un grupo arilo o heteroarilo.

Algunos de los términos enumerados con anterioridad pueden utilizarse varias veces en la definicion de una férmula
0 grupo y poseen en cada caso, independientemente entre si, uno de los significados indicados.

La expresion "grupo carbociclico insaturado” o "grupo heterociclico insaturado”, tal como se usa sobre todo en la
definicion del grupo Cy, comprende, ademas de los grupos completamente insaturados, también los
correspondientes grupos solo parcialmente insaturados, sobre todo grupos mono- y di-insaturados.

La expresion “eventualmente sustituido” usada en esta solicitud significa que el grupo designado de esta manera
esta no sustituido o estda mono- o poli-sustituido con los sustituyentes indicados. En caso de que el grupo en
cuestion esté polisustituido, los sustituyentes pueden ser iguales o diferentes.

El atomo de H de un grupo carboxi existente o un atomo de H unido a un atomo de N (grupo imino o amino) puede
estar reemplazado en cada caso por un radical escindible in vivo. Por un radical escindible in vivo unido a un atomo
de N se entiende, por ejemplo, un grupo hidroxi, un grupo acilo como el grupo benzoilo o piridinoilo, o un grupo
alcanoilo C4_16 como el grupo formilo, acetilo, propionilo, butanoilo, pentanoilo o hexanoilo, un grupo aliloxicarbonilo,
un grupo alcoxicarbonilo C1_1¢ como el grupo metoxicarbonilo, etoxicarbonilo, propoxicarbonilo, isopropoxicarbonilo,
butoxicarbonilo, terc—butoxicarbonilo, pentoxicarbonilo, hexiloxicarbonilo, octiloxicarbonilo, noniloxicarbonilo,
deciloxicarbonilo, undeciloxicarbonilo, dodeciloxicarbonilo o hexadeciloxicarbonilo, un grupo fenil-alcoxi C1_s-carbo-
nilo como el grupo benciloxicarbonilo, feniletoxicarbonilo o fenilpropoxicarbonilo, un grupo alquil C1_s—sulfonil-alcoxi
Cz-4-carbonilo, alcoxi Ci_s—alcoxi C,_s—alcoxi Cz-4-carbonilo 0 ReCO—O—(R{CRy)-O—-CO—, en el cual representan

Re un grupo alquilo C1_s, cicloalquilo Cs_7, fenilo o fenil-alquilo C1_3,

Rf un atomo de hidrégeno, un grupo alquilo C4_3, cicloalquilo Cs_7 o fenilo y

Ry un atomo de hidrégeno, un grupo alquilo Ci_3 0 ReéCO-O—(R{CRg)-O—, en el cual Re a Ry se definen tal

como se menciond con anterioridad,
en donde, ademas, para un grupo amino, se tiene en cuenta el grupo ftalimido, donde los radicales éster
mencionados previamente también pueden usarse como grupo convertible in vivo en un grupo carboxi.

Los radicales y sustituyentes descritos con anterioridad pueden estar mono- o poli-sustituidos con flior. Radicales
alquilo fluorados preferidos son fluorometilo, difluorometilo y trifluorometilo. Radicales alcoxi fluorados preferidos son
fluorometoxi, difluorometoxi y ftrifluorometoxi. Grupos alquilsulfinilo y alquilsulfonilo fluorados preferidos son
trifluorometilsulfinilo y trifluorometilsulfonilo.

Los compuestos de formula general | de acuerdo con la invencion pueden poseer grupos acidos, principalmente
grupos carboxilo, y/o grupos basicos como, por ejemplo, funciones amino. Por este motivo, los compuestos de
férmula general | pueden existir como sales internas, como sales con acidos inorganicos de uso farmacéutico como
acido clorhidrico, acido sulfurico, acido fosférico, acido sulfénico o acidos organicos (como, por ejemplo, acido
maleico, acido fumarico, acido citrico, acido tartarico o acido acético) o como sales con bases de uso farmacéutico
como hidroxidos de metales alcalinos o alcalinotérreos o carbonatos, hidréxidos de cinc o amonio o aminas
organicas como, por ejemplo, dietilamina, trietilamina, trietanolamina y similares.

Los compuestos de acuerdo con la invencidon pueden obtenerse usando procedimientos de sintesis en principio
conocidos. Con preferencia, los compuestos se obtienen de acuerdo con los procedimientos de preparacion de la
invencion descritos con anterioridad y detallados a continuacion.

En los siguientes esquemas de reaccion A y B que figuran a continuacion de los compuestos de la invencion esta
representada la sintesis de los compuestos de la invencion A.5 y B.5, donde R1, R2, X,Y,Z, W, Ay B presentan uno
de los significados descritos con anterioridad. En el esquema de reaccion A, el grupo Y tiene el significado de un
grupo arilo o heteroarilo, mientras que en el esquema de reaccion B el grupo A significa un grupo arilo o heteroarilo.
Hal significa cloro, bromo o yodo, en especial bromo o yodo, con preferencia especial, yodo.

De acuerdo con el esquema de reaccion A, el compuesto halogenado A.1 con el compuesto de alquino A.2 en una
relacion molar de aproximadamente 1,5: 1 a 1 : 1,5 se convierte, en una atmoésfera de gas inerte y en presencia de
un catalizador de paladio apropiado, una base apropiada y yoduro de cobre (I), en un disolvente apropiado.

Una cantidad preferida en este caso de yoduro de cobre (1) oscila en el intervalo de 1 a 15 % en moles, en especial
de 5 a 10 % en moles referido al educto A.1.

Catalizadores de paladio apropiados son, por ejemplo, Pd(PPhs)s, Pdx(dba);s, Pd(OAc),, Pd(PPhs).Cly,
Pd(CH3CN).Clz, Pd(dppf)Cl.. El catalizador de paladio se emplea preferentemente en una cantidad de 1 a 15 % en
moles, en especial de 5 a 10 % en moles referido al educto A.1.

55



10

15

20

ES 2413387713

Bases apropiadas son, en especial, aminas como, por ejemplo, trietilamina o etildiisopropilamina, asi como Cs,COs.
La base se aplica preferentemente al menos en una cantidad equimolar respecto del educto A.1, en exceso o
también como solvente. Ademas, son disolventes apropiados dimetilformamida o éteres como, por ejemplo,
tetrahidrofurano, incluyendo sus mezclas. La reaccion se lleva a cabo en un periodo de aproximadamente 2 a 24
horas en un intervalo de temperaturas de aproximadamente 20 a 90°C.

El compuesto de alquino A.3 obtenido se hace reaccionar en forma directa o después de una elaboracién previa con
cloruro de metansulfonilo para formar el derivado de metansulfonato A.4. Las condiciones de reaccion que deben
respetarse son conocidas como tales para el especialista en la técnica. Disolventes ventajosos son hidrocarburos
halogenados como, por ejemplo, diclorometano. Temperaturas de reaccién apropiadas oscilan usualmente en un
intervalo de 0 a 30°C.

La solucién de reaccién que contiene el derivado de metansulfonato A.4 o el derivado de metansulfonato A.4
purificado, disuelto en un disolvente apropiado, se hace reaccionar con una amina H-NR'R? para dar el producto
final A.5 y luego se purifica en forma opcional. Si la amina H-NR'R? posee otra funcién amina primaria o secundaria,
se proveera antes ventajosamente con un grupo de proteccion que luego puede volverse a escindir una vez
finalizada la reaccion, utilizando procedimientos conocidos en la bibliografia. El producto obtenido de esta manera
puede convertirse, por ejemplo, por reaccion con un acido correspondiente en la forma salina. Una relacion molar
preferida en este caso del derivado A.4 respecto del amino compuesto oscila en el intervalo de 1,5:1a 1 : 1,5.
Disolventes apropiados son dimetilformamida o éteres como, por ejemplo, tetrahidrofurano, incluyendo sus mezclas.
La reaccion para formar el producto A.5 se lleva a cabo ventajosamente en un intervalo de temperaturas de
aproximadamente 20 a 90°C.
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Esquema de reaccion A:

HO-X-Y-Hal + H-C=C-W-A-B

(A1) (A.2)
Cul | [Pd]
HO-X-Y —C =C-W-A-B (A.3)
MsCI
MsO-X-Y —C =C-W-A-B (A.4)
HNR'R?
R'R°N— X-Y-C=C-W-A-B (A.5)

De acuerdo con el esquema de reaccion B se hace reaccionar el compuesto halogenado B.2 con el compuesto de
alquino B.1 en una relacién molar de aproximadamente 1,5 : 1 bis 1 : 1,5 en una atmdsfera de gas inerte en
presencia de un catalizador de paladio apropiado, una base apropiada y yoduro de cobre (I) en un disolvente
apropiado. Pueden extraerse los datos de las condiciones de reaccién apropiadas, incluyendo catalizadores, bases y
disolventes, de los comentarios acerca del esquema de reaccion A.

El compuesto de alquino B.3 obtenido se hace reaccionar en forma directa o después de una purificacion previa con
cloruro de metansulfonilo para formar el derivado de metansulfonato B.4. Las condiciones de reaccion que deben
cumplirse en este caso deben extraerse nuevamente de lo antedicho respecto del esquema A.
La solucién de reacciéon que contiene el derivado de metansulfonato B.4 o el derivado purificado de metansulfonato
B.4, disuelto en un disolvente apropiado, se convierte con una amina H-NR'R? en el producto final B.5 y luego se
purifica de manera opcional. También aqui se aplican las formas de realizacién del esquema A.

Esquema de reaccién B:
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HO-X-Y-Z-C=C-H + Hal-A-B

(B.1) (B.2)
Cul | [Pd]
HO-X-Y-Z- C=C-A-B (B.3)
MsCI
MsO-X-Y-Z-C=C-A-B (B.4)
HNR'R?
R'RN—X-Y-Z-C=C-A-B (B.5)

De acuerdo con el otro esquema de reaccion C se hace reaccionar el compuesto halogenado C.1 con el compuesto
de alquino C.2 en una relacion molar de aproximadamente 1,5 : 1 a 1 : 1,5 en una atmésfera de gas inerte en
5 presencia de un catalizador de paladio apropiado, una base apropiada y yoduro de cobre (I) en un disolvente
apropiado en forma directa para formar el producto C.3. Pueden extraerse los datos de las condiciones de reaccién
apropiadas, incluyendo catalizadores, bases y disolventes, de los comentarios acerca del esquema de reaccion A.

Esquema de reaccién C:
10

R'REN— X-Y-Hal + H-C=C-W-A-B
(C.1) (C.2)

Cul | [Pd]

R'R°N— X-Y-C=C-W-A-B (C.3)

En el esquema de reaccion D esta representada una sintesis alternativa al respecto. Segun ella, el compuesto
halogenado D.2 se hace reaccionar con el compuesto de alquino D.1 en una relacién molar de aproximadamente 1,5
15 :1a1: 15 en una atmdsfera de gas inerte en presencia de un catalizador de paladio apropiado, una base
apropiada y yoduro de cobre (I) en un solvente apropiado en forma directa para formar el producto D.3. También

58



10

15

20

25

30

35

40

45

50

ES 2413387713

aqui pueden extraerse los datos de las condiciones de reaccién apropiadas, incluyendo catalizadores, bases y
solventes, de los comentarios respecto del esquema de reaccién A.

Esquema de reaccién D:

R'R°N—X-Y-Z-C=C-H + Hal-A-B

(D.1) (D.2)

Cul | [Pd]

R'R®N—X-Y-Z-C=C-A-B (D.3)

Las reacciones segun los esquemas A, B, C y D pueden llevarse a cabo especialmente de modo ventajoso con los
correspondientes compuestos yodados A.1, B.2, C.1 o D.2. Para el caso de que Hal signifique bromo en los
compuestos A.1, B.2, C.1 0 D.2, es ventajoso convertirlo previamente en el correspondiente compuesto yodado. Un
procedimiento particularmente ventajoso es la reaccion de arilos de Finkelstein (Klapars, Artis; Buchwald, Stephen
L.. Copper—Catalized Halogen Exchange in Aryl Halides: An Aromatic Finkelstein Reaction. Journal of the American
Chemical Society (2002), 124(50), 14844—14845). De esta manera puede convertirse, por ejemplo, el compuesto
halogenado A.1, B.2, C.1 o D.2 con yoduro de sodio en presencia de N,N—dimetil-etilendiamina y yoduro de cobre
(I) en un disolvente apropiado para formar el correspondiente compuesto yodado. Una relaciéon molar ventajosa en
este caso del compuesto halogenado respecto del yoduro de sodio es de 1 : 1,8 a 1 : 2,3. La N,N—dimetil-
etilendiamina se emplea ventajosamente en una relaciéon molar de 10 a 30 % en moles respecto del compuesto
halogenado A.1, B.2, C.1 o D.2. Cantidades preferidas de yoduro de cobre (I) varian en el intervalo de 5 a 20 % en
moles respecto del compuesto halogenado A.1, B.2, C.1 o D.2. Un disolvente apropiado en este caso es, por
ejemplo, 1,4—dioxano. Temperaturas de reaccion apropiadas varian en el intervalo de aproximadamente 20 a 110°C.
La reaccion finaliza esencialmente a las 2 — 72 horas.

Los compuestos de acuerdo con la invencion también pueden obtenerse ventajosamente segun los procedimientos
descritos en los ejemplos que figuran a continuacion, pudiendo combinarse a tal fin con los procedimientos
conocidos en la bibliografia o los conocidos por el especialista.

Compuestos estereoisoméricos de formula () pueden separarse en principio por métodos usuales. La separacion de
cada uno de los diasteredmeros resulta en virtud de sus diversas propiedades fisicoquimicas, por ejemplo, por
cristalizacion fraccionada a partir de disolventes apropiados, por cromatografia liquida a alta presion o cromatografia
en columna, usando fases quirales o, con preferencia, fases estacionarias aquirales.

La separacion de los racematos que entran dentro de la férmula general (1) se obtiene, por ejemplo, por HPLC en
fases estacionarias quirales apropiadas (por ejemplo, Chiral AGP, Chiralpak AD). Los racematos que contienen una
funcion basica o acida, pueden separarse también a través de las sales diasteredmeras 6pticamente activas, que se
producen por reaccion con un acido opticamente activo, por ejemplo acido (+)- o (—)-tartarico, acido (+)—o (-)—
diacetiltartarico, (+)- o (—)-monometiltartrato o acido (+)-alcanforsulfénico, o una base o6pticamente activa, por
ejemplo, con (R)—(+)—1-feniletilamina, (S)—(—)-1-feniletilamina o (S)-brucina.

Segun un procedimiento usual para la separacion de isémeros, el racemato de un compuesto de formula general (1)
se hace reaccionar con uno de los acidos o bases Opticamente activos indicados con anterioridad en cantidad
equimolar en un disolvente y se separan las sales cristalinas obtenidas, diasteredmeras, Opticamente activas,
utilizando su diferente solubilidad. Esta reacciéon puede llevarse a cabo en cualquier tipo de disolventes, siempre que
presenten una suficiente diferencia en cuanto a la solubilidad de las sales. Con preferencia se usan metanol, etanol
0 sus mezclas, por ejemplo en una relacion en volumen de 50:50. Luego se disuelve cada una de las sales
opticamente activas en agua, se neutraliza cuidadosamente con una base como carbonato de sodio o carbonato de
potasio, o con un acido apropiado, por ejemplo, acido clorhidrico diluido o acido metansulfénico acuoso y, de esta
manera se obtiene el compuesto libre correspondiente en la forma (+)- o (-).

En cada caso solo el enantiomero (R) o (S) o una mezcla de dos compuestos diastereoméricos opticamente activos

que entran dentro de la formula general (I) se obtiene también realizando las sintesis antes descritas con cada uno
de los componentes de reaccion apropiados con configuracion (R) o (S).
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Tal como se mencion6 con anterioridad, los compuestos de férmula (I) pueden convertirse en sus sales, sobre todo
para el uso farmacéutico en sus sales de tolerancia fisiolégica y farmacolégica. Estas sales pueden existir, por un
lado, como sales de adicidon con acidos de tolerancia fisioldégica y farmacoldgica de los compuestos de féormula (1)
con acidos inorganicos u organicos. Por otro lado, el compuesto de férmula (I) en el caso de hidrégeno acidico
también puede convertirse por transformacion con bases inorganicas en sales de tolerancia fisiologica y
farmacoldgica con cationes de metales alcalinos o alcalinotérreos como contraiéon. Para obtener las sales de adicion
con acidos se tienen en cuenta, por ejemplo, acido clorhidrico, acido bromhidrico, acido sulfurico, acido fosforico,
acido metansulfénico, acido acético, acido fumarico, acido succinico, acido lactico, acido citrico, acido tartarico o
acido maleico. Ademas, pueden emplearse mezclas de los acidos previamente mencionados. Para obtener las sales
de metales alcalinos o alcalinotérreos del compuesto de férmula (I) con hidrégeno unido acidicamente se tienen en
cuenta, con preferencia, los hidréxidos e hidruros de metales alcalinos y alcalinotérreos, donde se prefieren los
hidréxidos y los hidruros de los metales alcalinos, en especial de sodio y potasio, prefiriéndose en particular el
hidréxido de sodio y de potasio.

Los compuestos de acuerdo con la presente invencion, incluyendo las sales de tolerancia fisioldgica, poseen una
accion como antagonistas del receptor de la MCH, sobre todo del receptor de la MCH-1, y muestran buena afinidad
en estudios de union a receptores de MCH. Sistemas de ensayos farmacologicos para propiedades antagonicas de
MCH se describen en la parte Encontrado que figura a continuacion.

Como antagonistas del receptor de MCH son apropiados los compuestos de acuerdo con la invencion,
ventajosamente como ingredientes farmacéuticos activos para la profilaxis y/o el tratamiento de sintomas y/o
enfermedades que son provocados por MCH o que estan relacionados causalmente con MCH. En general, los
compuestos de acuerdo con la invencion presentan una baja toxicidad, una buena capacidad de absorcién oral y
transitividad intracerebral, sobre todo un buen acceso al cerebro.

Por ello, los antagonistas de MCH, que al menos presentan un compuesto de acuerdo con la invencion, son
apropiados especialmente en mamiferos como, por ejemplo, ratas, ratones, cobayas, conejos, perros, gatos, ovejas,
caballos, cerdos, vacas, monos y seres humanos, para el tratamiento y/o la profilaxis de sintomas y/o enfermedades
que son ocasionados por MCH o que estan en otra relacion causal con MCH.

Enfermedades que son ocasionadas por MCH o que estan en otra relacién causal con MCH son sobre todo
trastornos metabdlicos como, por ejemplo, obesidad, y trastornos alimentarios como, por ejemplo, bulimia,
incluyendo bulimia nerviosa. La indicacion obesidad comprende sobre todo obesidad exogena, obesidad
hiperinsulinica, obesidad hiperplasmica, adiposidad hipofisaria, obesidad hipoplasmica, obesidad hipotiroidea,
obesidad hipotalamica, obesidad sintomatica, obesidad infantil, obesidad del tronco, obesidad alimentaria, obesidad
hipogonadal, obesidad central. Ademas, en esta area de indicaciéon también deben mencionarse la caquexia,
anorexia e hiperfagia.

Compuestos de acuerdo con la invencion sobre todo son apropiados para reducir el hambre, moderar el apetito,
controlar el comportamiento alimentario y/o provocar una sensacion de saciedad.

Mas alla de ello, también pertenecen a las enfermedades que son ocasionadas por MCH o que estan en otra
relacion causal con MCH, la hiperlipidemia, celulitis, acumulacién de grasa, mastocitosis maligna, mastocitosis
sistémica, trastornos emocionales, trastornos afectivos, depresiones, estados de angustia, trastornos reproductivos,
trastornos sexuales, trastornos de la memoria, epilepsia, formas de demencia y trastornos hormonales.

Los compuestos de la invencion también son apropiados como ingredientes activos para la profilaxis y/o el
tratamiento de otras enfermedades y/o trastornos, sobre todo de aquellos que acompafan a la obesidad como, por
ejemplo, diabetes, diabetes mellitus, sobre todo diabetes de tipo Il, hiperglucemia, sobre todo hiperglucemia crénica,
complicaciones diabéticas, incluyendo retinopatia diabética, neuropatia diabética, nefropatia diabética, etc.,
resistencia a la insulina, tolerancia patologica a la glucosa, encefalorragia, insuficiencia cardiaca, afecciones
cardiocirculatorias, en especial arterioesclerosis e hipertension, artritis y gonitis.

Antagonistas de MCH y formulaciones de la invencién pueden emplearse ventajosamente en combinacion con una
terapia alimentaria como, por ejemplo, una terapia de diabetes alimentaria, y ejercicio.

Otro area de indicacion para la cual son apropiados ventajosamente los compuestos de acuerdo con la invencién es
la profilaxis y/o el tratamiento de trastornos miccionales como, por ejemplo, incontinencia urinaria, vejiga urinaria
hiperactiva, deseos de orinar, nicturia, enuresis, donde la vejiga hiperactiva y los deseos de orinar no necesitan estar
asociados con una hiperplasia benigna de préstata.

La dosis necesaria para lograr el efecto correspondiente es convenientemente en una administracion intravenosa o
subcutanea de 0,001 a 30 mg/kg de peso corporal, con preferencia de 0,01 a 5 mg/kg de peso corporal, y en una
administracion oral, nasal o inhalativa, de 0,01 a 50 mg/kg de peso corporal, con preferencia 0,1 a 30 mg/kg de peso
corporal, en cada caso 1 a 3 veces por dia.
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Para ello, pueden elaborarse los compuestos de férmula general | preparados de acuerdo con la invencion,
opcionalmente en combinacion con otras sustancias activas, tal como se describen mas adelante con mayor detalle,
junto con uno o varios excipientes, vehiculos inertes y/o diluyentes usuales de tolerancia fisioldgica, por ejemplo con
almidon de maiz, lactosa, sacarosa, celulosa microcristalina, estearato de magnesio, polivinilpirrolidona, acido citrico,
acido tartarico, agua, agua/etanol, agualglicerol, agua/sorbitol, agua/polietilenglicol, propilenglicol, alcohol
cetilestearilico, carboximetilcelulosa o sustancias con contenido graso como grasa dura o sus mezclas apropiadas,
en preparaciones galénicas usuales como comprimidos, grageas, capsulas, obleas, polvos, granulados, soluciones,
emulsiones, jarabes, aerosoles para inhalacion, ungiientos, supositorios.

Ademas de medicamentos, la invencién comprende también composiciones que contienen al menos un compuesto
de alquino de la invencién y/o una sal de la invencion ademas de opcionalmente uno o varios excipientes de
tolerancia fisiologica. Tales composiciones pueden ser, por ejemplo, comestibles que pueden ser sélidos o liquidos,
en los cuales se elaboré el compuesto de la invencion.

Para las combinaciones mencionadas con anterioridad se tienen en cuenta como ofras sustancias activas
especialmente aquellas que potencian, por ejemplo, la accién terapéutica de un antagonista de MCH de la invencion
en cuanto a una de las indicaciones mencionadas y/o que permiten una reduccion de la dosis de un antagonista de
MCH de la invencion. Con preferencia, se seleccionan una o varias sustancias activas del grupo compuesto por:

- ingredientes activos para el tratamiento de la diabetes,

- ingredientes activos para el tratamiento de complicaciones diabéticas,

- ingredientes activos para el tratamiento de la obesidad, con preferencia otrosdistintos de los antagonistas de HCM,
- ingredientes activos para el tratamiento de la hipertension,

- ingredientes activos para el tratamiento de la hiperlipidemia, incluyendo la arterioesclerosis,

- ingredientes activos para el tratamiento de la artritis,

- ingredientes activos para el tratamiento de estados de angustia,

- ingredientes activos para el tratamiento de depresiones.

A continuacion se detallan las clases de ingredientes activos mencionados en base a ejemplos.

Ejemplos de ingredientes activos para el tratamiento de diabetes son sensibilizantes de insulina, aceleradores de la

secrecion de insulina, biguanidas, insulinas, inhibidores de la a—glucosidasa, agonistas de B3—adrenorreceptores.
Sensibilizantes de insulina comprenden pioglitazonas y sus sales (con preferencia, clorhidratos),
troglitazonas, rosiglitazonas y sus sales (con preferencia, maleatos), JTT-501, GI-262570, MCC-555, YM—
440, DRF-2593, BM-13-1258, KRP-297, R-119702, GW-1929.

Los aceleradores de la secrecion de insulina comprenden sulfonilureas, como, por ejemplo, tolbutamidas,
cloropropamidas, trazamidas, acetohexamidas, glidlopiramidas y sus sales de amonio, glibenclamidas,
gliclazidas, glimepiridas. Otros ejemplos de aceleradores de la secrecion de insulina son repaglinidas,
nateglinidas, mitiglinidas (KAD-1229), JTT-608.

Biguanidas comprenden metformina, buformina, fenformina.

Insulinas comprenden insulinas obtenidas de animales, sobre todo de vacunos y cerdos, insulinas humanas
semisintéticas que se sintetizan enzimaticamente a partir de insulina obtenida de animales, insulina humana
que se obtiene por técnicas genéticas, por ejemplo, de Escherichi coli o levaduras. Ademas se entiende por
insulina la insulina—cinc (que contiene 0,45 a 0,9 % en peso de cinc) y protamina—insulina—cinc obtenida a
partir de cloruro de cinc, sulfato de protamina e insulina. Mas alla de ello, la insulina puede obtenerse a
partir de fragmentos o derivados de insulina (por ejemplo, INS-1, etc.).

La insulina también puede comprender diversas clases, por ejemplo, respecto del tiempo de accion y
duracién del efecto ("tipo de accion ultrainmediata”, "tipo de accién inmediata", "tipo de dos fases", "tipo
intermedio”, "tipo de accion prolongada", etc.), que se seleccionan en funcion del estado patologico del
paciente.

Inhibidores de la a—glucosidasa comprenden acarbosa, voglibosa, miglitol, emiglitatos.

Agonistas del B3—adrenorreceptor comprenden AJ-9677, BMS-196085, SB-226552, AZ40140.

Otros ingredientes activos distintos a los antes mencionados para el tratamiento de la diabetes comprenden
ergoset, pramlintida, leptina, BAY-27-9955 e inhibidores de la glucégeno fosforilasa, inhibidores de la
sorbitol deshidrogenasa, inhibidores de la proteina—tirosina—fosfatasa 1B, inhibidores de la dipeptidil—

proteasa, glipazida, gliburida.

Ingredientes activos para el tratamiento de complicaciones diabéticas comprenden, por ejemplo, inhibidores de la
aldosa reductasa, inhibidores de glutationes, inhibidores de la proteina—quinasa C.
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Inhibidores de la aldosa reductasa son, por ejemplo, torulestato, eparlestato, imirestato, zenarestato, SNK—
860, zoporestato, ARI-50i, AS—3201.

Un ejemplo de inhibidores del glutation es la pimagedina.
Inhibidores de la proteina—quinasa C son, por ejemplo, NGF, LY-333531.

Otros ingredientes activos distintos a los antes mencionados para el tratamiento de complicaciones
diabéticas comprenden alprostadilo, clorhidrato de tiaprida, cilostazol, clorhidrato de mexiletina,
eicosapentoato de etilo, memantina, pimagedlina (ALT-711).

Ingredientes activos para el tratamiento de la obesidad, con preferencia, diferentes a los antagonistas de MCH,
comprenden inhibidores de lipasas y anoréxicos.

Un ejemplo preferido de un inhibidor de lipasas es el orlistato.
Ejemplos de anoréxicos preferidos son fentermina, mazindol, dexfenfluramina, fluoxetina, sibutramina,
bayamina, (S)-Sibutramina, SR-141716, NGD-95-1.

Otros ingredientes activos distintos a los antes mencionados para el tratamiento de la obesidad
comprenden lipstatina.

Ademas, para los fines de esta solicitud respecto del grupo de ingredientes activos de los ingredientes
activos antiobesidad también se cuentan los anoréxicos, donde deben destacarse los Bs—agonistas, los
ingredientes activos tiromiméticos y los antagonistas de NPY. El alcance de las sustancias que se tienen en
cuenta como agentes antiobesidad/ingredientes activos anoréxicos de preferencia se indica a modo de
ejemplo por medio de la siguiente lista: fenilpropanolamina, efedrina, pseudoefedrina, fentermina, un
agonista de colecistoquinina A (a continuacién denominada CCK-A), un inhibidor de la recaptacion de
monoaminas (como, por ejemplo, sibutramina), un ingrediente activo simpatomimético, un ingrediente activo
serotonérgico (como, por ejemplo, dexfenfluramina o fenfluramina), un antagonista de dopamina (como, por
ejemplo, bromocriptina), un agonista o mimético receptor de hormonas estimulantes de melanocitos, un
analogo de la hormona estimulante de melanocitos, un antagonista de receptores de canabinoides, un
antagonista de MCH, la proteina OB (a continuacion denominada leptina), un analogo de la leptina, un
agonista del receptor de leptina, un antagonista de galanina, un inhibidor o reductor de lipasa Gl (como, por
ejemplo, orlistato). Otros anoréxicos comprenden agonistas de bombesina, deshidroepiandrosterona o sus
analogos, agonistas y antagonistas del receptor de glucocorticoides, antagonistas del receptor de orexina,
antagonistas de la proteina de unidn de urocortina, agonistas del receptor del péptido 1 similar al glucagén
como, por ejemplo, exendina y factores neurotroficos ciliares como, por ejemplo, axoquinas.

Ingredientes activos para el tratamiento de la hipertension comprenden inhibidores de la enzima transformadora de
la angiotensina, antagonistas de calcio, abridores de los canales de potasio, antagonistas de la angiotensina Il.
Inhibidores de la enzima transformadora de la angiotensina comprenden captoprilo, enalaprilo, alaceprilo,
delaprilo (clorhidrato), lisinoprilo, imidaprilo, benazeprilo, cilazaprilo, temocaprilo, trandolaprilo, manidipina
(clorhidratos).
Ejemplos de los antagonistas del calcio son nifedipina, amlodipina, efonidipina, nicardipina.
Los abridores de los canales de potasio comprenden levcromakalima, L-27152, AL0671, NIP-121.

Antagonistas de la angiotensina Il comprenden telmisartano, losartano, candesartano cilexetilo, valsartano,
irbeartano, CS—866, E4177.

Ingredientes activos para el tratamiento de la hiperlipidemia, incluyendo arteriosclerosis, comprenden inhibidores de
la HMG—CoA reductasa, compuestos de fibrato.

Inhibidores de la HMG-CoA reductasa comprenden pravastatina, simvastatina, lovastatina, atorvastatina,
fluvastatina, lipantilo, cerivastatina, itavastatina, ZD—4522 y sus sales.

Compuestos de fibrato comprenden bezafibratos, clinofibratos, clofibratos, simfibratos.
Ingredientes activos para el tratamiento de la artritis comprenden ibuprofeno.

Ingredientes activos para el tratamiento de estados de angustia comprenden clorodiazepo6xido, diazepam, oxozolam,
medazepam, cloxazolam, bromoazepam, lorazepam, alprazolam, fludiazepam.

Ingredientes activos para el tratamiento de depresiones comprenden fluoxetina, fluvoxamina, imipramina, paroxetina,
sertralina.
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La dosis para estas sustancias activas es convenientemente 1/5 de la dosis mas baja recomendada de forma usual
hasta 1/1 de la dosis recomendada normalmente.

En otra forma de realizacion, la invencion se refiere también al uso de al menos un compuesto de alquino de la
invencion y/o una sal de la invencion para influir sobre el comportamiento alimentario de un mamifero. Este uso se
basa sobre todo en el hecho de que los compuestos de la invencion pueden ser apropiados para reducir el hambre,
moderar el apetito, controlar el comportamiento alimentario y/o provocar una sensacion de saciedad. El
comportamiento alimentario se ve influido ventajosamente por el hecho de que se reduce la captacion de alimento.
Por este motivo, los compuestos de la invencion se aplican ventajosamente para reducir el peso corporal. Otra
utilizacion de la invencion consiste en impedir un aumento del peso corporal, por ejemplo, en los seres humanos,
que con anterioridad habian tomado medidas para bajar de peso y que luego estan interesados en conservar el peso
corporal reducido. De acuerdo con esta realizacién, se trata, con preferencia, de un uso no terapéutico. Tal uso no
terapéutico puede ser una aplicacion cosmética, por ejemplo para modificar el aspecto exterior, o un uso para
mejorar el estado general de salud. Los compuestos de la invencién se usan con preferencia para mamiferos, sobre
todo seres humanos, de manera no terapéutica, que no presentan trastornos diagnosticos del comportamiento
alimentario, obesidad, bulimia, diabetes diagnosticados y/o trastornos miccionales diagnosticados, sobre todo
incontinencia urinaria. Con preferencia, los compuestos de la invencién son apropiados para un uso no terapéutico
para seres humanos cuyo indice de masa corporal (BMI = body mass index), que se define como el peso corporal
medido en kilogramos dividido por la estatura (en metros) al cuadrado, esta por debajo de 30, sobre todo por debajo
de 25.

Los siguientes ejemplos deben detallar mas la invencion:

Observaciones previas:

Para los compuestos preparados, por lo general existen la IR, TH-NMR y/o espectros de masas. Siempre que no se
indique de otra manera, se determinaron los valores de Rr usando placas listas de DC con gel de silice 60 Fog4 (E.

Merck, Darmstadt, N° de articulo 1.05714) sin saturacion de camara. Los valores de R; determinados bajo la
denominacioén Alox se determinaron usando placas listas de DC de éxido de aluminio 60 Fosq (E. Merck, Darmstadt,

N° de articulo 1.05713) sin saturacion de camara. Las relaciones indicadas en el caso de los eluyentes se refieren a
las unidades de volumen de cada uno de los solventes. Las unidades de volumen indicadas en el caso de NH3; se
refieren a una solucidon concentrada de NHs en agua. Para las purificaciones por cromatografia se usa gel de silice
de la empresa Millipore (MATREX™, 35-70 mi). Para las purificaciones por cromatografia se usa Alox (E. Merck,
Darmstadt, 6xido de aluminio 90 estandarizado, 63-200 um, N° de articulo: 1.01097.9050). Los datos de HPLC
indicados se midieron bajo los siguientes parametros::

Columnas analiticas: columna Zorbax (Agilent Technologies), SB (Stable Bond) — C18; 3,5 pym; 4,6 x 75 mm;
temperatura de la columna: 30°C; caudal: 0,8 mL / min; volumen de inyeccion: 5 uL; deteccion a 254 nm (métodos A
y B)

Symmetry 300 (Waters), 3,5 pm; 4,6 x 75 mm; temperatura de la columna: 30°C; caudal: 0,8 mL / min; volumen de
inyeccion: 5 yL; deteccién a 254 nm (método C)

Método A: agua:acetonitrilo:acido férmico 9:1:0,01; luego 1:9:0,01 durante 9 min
Método B: agua:acetonitrilo:acido férmico 9:1:0,01; luego 1:9:0,01 durante 4 min, luego 6 min 1:9:0,01
Método C: agua:acetonitrilo:acido férmico 9:1:0,01; luego 1:9:0,01 durante 4 min, luego 6 min 1:9:0,01

Columna preparativa: columna Zorbax (Agilent Technologies), SB (Stable Bond) — C18; 3,5 ym; 30 x 100 mm;
temperatura de la columna: temperatura ambiente; caudal: 30 mL / min; deteccién a 254 nm.

En el caso de las purificaciones por HPLC preparativa, se usan en general los mismos gradientes que se utilizaron
para recabar los datos analiticos de la HPLC.

La recoleccion de los productos se realiza por control de masas, las fracciones que contienen el producto se
combinan y se liofilizan.

En caso de que falten mas datos para la configuracion, queda a juicio propio si se trata de enantiomeros puros o si
se produjo una racemizacion parcial o hasta incluso total.

En lo que antecede y en lo que sigue se usan las siguientes abreviaturas:

CDI carbonildiimidazol

Cyc ciclohexano

DCM diclorometano

DMF dimetilformamida

DMSO dimetilsulféxido

dppf 1,1 =bis(difenilfosfino)ferroceno
EtOAc acetato de etilo

EtOH etanol

Fp punto de fusién

i.vac. al vacio
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MeOH metanol

PE éter de petroleo

PPhs trifenilfosfina

TA temperatura ambiente

TBAF fluoruro de tetrabutilamonio trihidratado
THF tetrahidrofurano

Prescripcion general de procedimiento | (acoplamientos de Sonogashira)

Bajo una atmdsfera de argdn se vierten en una solucién del yoduro o bromuro de arilo o heteroarilo (1,0 eq) y del
alquino (1,05 eq) en THF o DMF en forma sucesiva un catalizador de paladio apropiado (por ejemplo, Pd(PPh3)4 (5
% en moles), Pd(PPh3)2Cl> (5 % en moles), Pd(CH3CN)Cl2 (5 % en moles) o Pd(dppf)Cl> (5 6 10 % en moles)), una
base apropiada (por ejemplo, carbonato de cesio (1,5 eq) o trietilamina (1,5 eq.)) y Cul (5 6 10 % en moles). La
solucion de reaccion se agita durante 2-24 h a TA hasta 90°C, se filtra y el disolvente se elimina al vacio. La
posterior purificacion se realiza por cromatografia en columna o por purificacion por HPLC-MS.

Prescripcion general de procedimiento Il (intercambio bromo-yodo)

En una solucién del bromuro de arilo o heteroarilo (1,0 eq.) en 1,4—dioxano en argoén se vierten de forma sucesiva
Nal (2,0 eq), N,N'—dimetil-etilendiamina (0,2 eq.) y Cul (0,1 eq.). La reaccion se agita durante 2—72 h a TA hasta
110°C y luego se diluye con NHs. La fase acuosa se extrae con DCM, la fase organica se seca sobre MgSQ, vy el
disolvente se elimina al vacio. En caso de ser necesario, la posterior purificacion se realiza por cromatografia en
columna.

Ejemplo 1
Dietil-(2—{4—[5—(4—metoxi—fenil)—piridin—2—iletinil]-fenoxi}—etil)-amina

\

\/N\/\O

1a [2—(4—bromo—fenoxi)—etil]—dietil-amina

Se calienta a 80°C una suspension de 31,4 g (178 mmol) de 4-bromofenol, 30,6 g (178 mmol) de (2—cloro—etil)—
dietil-amina (empleada como clorhidrato) y 61,5 g (445 mmol) de KoCO3z en 300 mL de DMF durante 8 h. El
disolvente se concentra al vacio, el residuo se mezcla con agua, la fase acuosa se extrae hasta agotar con EtOAc,
las fases organicas combinadas se lavan nuevamente con agua y se secan sobre MgSO,. Tras eliminar el
desecante y el disolvente, el residuo se purifica por cromatografia (gel de silice, EtOAc/MeOH/NH3 90:10:1).
Rendimiento: 28,0 g (58% del tedrico)

CqoH1gBrNO (M = 272,187)

Calculado: pico molecular (M+H)*: 272/274 Encontrado: pico molecular (M+H)*: 272/274
Valor Ry 0,25 (gel de silice, EtOAc/MeOH/NH3 90:10:1)

1b Dietil-[2—(4—trimetilsilaniletinil-fenoxi)—etil]-amina

En una atmédsfera de nitrdgeno se calienta una mezcla de 5,44 g (20 mmol) de [2—(4—bromo—fenoxi)—etil]—dietil—
amina, 3,11 mL (22 mmol) de etinil-trimetil-silano, 462 mg (0,4 mmol) de tetrakis—trifenilfosfina—paladio, 76 mg (0,4
mmol) de Cul en 50 mL de piperidina durante 21 h a 70°C. El disolvente se destila al vacio, el residuo se recoge en
agua, se extrae hasta agotar con EtOAc y se seca sobre Na;SO4. Tras eliminar el desecante y el disolvente, se
purifica el residuo en gel de silice (EtOAc/MeOH/NH3 95:5:0,5).

Rendimiento: 1,4 g (24% del tedrico)

C47Ho7NOSI (M = 289,497)

Calculado: pico molecular (M+H)*: 290 Encontrado: pico molecular (M+H)*: 290
Valor R 0,67 (gel de silice, EtOAc/MeOH/NH3 95:5:0,5)

1c Dietil-[2—(4—etinil-fenoxi)—etill-amina
En una atmoésfera de nitrdgeno se mezcla una soluciéon de 1,4 g (4,8 mmol) de dietil-[2—(4—trimetilsilaniletinil—

fenoxi)—etill-amina en 50 mL de THF con 1,68 g (5,3 mmol) de TBAF y se agita durante toda la noche a temperatura
ambiente. El disolvente se destila al vacio, el residuo se recoge en agua, se extrae hasta agotar con EtOAc y se
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seca sobre Na»SO4. Tras eliminar el desecante y el disolvente, se purifica el residuo en gel de silice (EtOAc/MeOH
95:5).

Rendimiento: 0,5 g (47% del tedrico)

C14H4gNO (M = 217,314)

Calculado: pico molecular (M+H)*: 218 Encontrado: pico molecular (M+H)*: 218
Valor Ry 0,46 (gel de silice, EtOAc/MeOH/NH3 95:5:0,5)

1d {2—-[4—(5-bromo—piridin—2—iletinil}-fenoxi]—etil}—dietil-amina

Se calienta una mezcla de 500 mg (2,30 mmol) de dietil-[2—(4—etinil-fenoxi)—etill-amina, 545 mg (2,30 mmol) de
2,5—dibromopiridina, 161 mg (0,23 mmol) de tetrakis—trifenilfosfina—paladio, 13 mg (0,07 mmol) de Cul, 2 mL de
etildiisopropilamina y 2 mL de diisopropilamina en 50 mL de DMF durante 20 h a 100°C en una atmésfera de
nitrégeno. El disolvente se destila al vacio, el residuo se recoge en agua, se exirae hasta agotar con EtOAc y se
seca sobre NaSO4. Tras eliminar el desecante y el disolvente, se purifica el residuo en gel de silice
(EtOAc/MeOH/NH3 95:5:0,5).

Rendimiento: 200 mg (23% del tedrico)

C1gH21BrN5O (M = 373,296)

Calculado: pico molecular (M+H)*: 373/375 Encontrado: pico molecular (M+H)*: 373/375
Valor R 0,50 (gel de silice, EtOAc/MeOH/NH3 90:10:1)

1e Dietil-(2—{4—[5—(4—metoxi—fenil)—piridin—2—iletinil]-fenoxi}—etil)-amina

Se calienta una mezcla de 200 mg (0,54 mmol) de {2-[4—(5—bromo—piridin—2—iletinil)—fenoxi]—etil}—dietil-amina, 163
mg (1,07 mmol) de acido 4—-metoxi—fenilborénico, 31 mg (0,03 mmol) de tetrakis—trifenilfosfina—paladio y 0,27 mL de
una solucion acuosa de Na;CO3 2 M en 5 mL de 1,4—dioxano durante 20 h a 110°C en una atmésfera de nitrogeno.
El disolvente se destila al vacio, el residuo se recoge en agua, se extrae hasta agotar con EtOAc y se seca sobre
Na,SO,4. Tras eliminar el desecante y el disolvente, se purifica el residuo en gel de silice (EtOAc/MeOH/NH;
95:5:0,5). Las fracciones de producto se concentran por evaporacion, el residuo se tritura con éter dietilico, se
recoge y se lava posteriormente con éster diisopropilico.

Rendimiento: 30 mg (14% del tedrico)

C26H28N202 (M = 400,525)

Calculado: pico molecular (M+H)*: 401 Encontrado: pico molecular (M+H)*: 401
Valor Ry 0,46 (gel de silice, EtOAc/MeOH/NH3; 95:5:0,5)

Ejemplo 1.1
Dietil-(2—{4—[5—(2—metoxi—fenil)—piridin—2—iletinil]-fenoxi}—etil)-amina

\

\/N\/\O

Analogamente al Ejemplo 1e se obtiene el producto a partir de 200 mg (0,54 mmol) de {2-[4—(5—-bromo—piridin—2—
iletinil)—fenoxi]—etil}—dietil-amina y 163 mg (1,07 mmol) de acido 2—metoxi—fenilbordnico.

Rendimiento: 40 mg (14% del tedrico)

C26H28N202 (M = 400,525)

Calculado: pico molecular (M+H)*: 401 Encontrado: pico molecular (M+H)*: 401
Valor R 0,23 (gel de silice, EtOAc/MeOH/NH3 95:5:0,5)

Ejemplo 1.2
(2—{4—[5—(4—etoxi—fenil}—piridin—2—iletinil]-fenoxi}—etil)—dietil-amina

\

\/N\/\O

Analogamente al Ejemplo 1e se obtiene el producto a partir de 200 mg (0,54 mmol) de {2-[4—(5—-bromo—piridin—2—
iletinil)-fenoxi]—etil}—dietil-amina y 178 mg (1,07 mmol) de acido 4—etoxi—fenilboroénico.
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Rendimiento: 83 mg (37% del tedrico)
C27H30N202 (M = 414,552)

Calculado: pico molecular (M+H)*: 414 Encontrado: pico molecular (M+H)*: 414
Valor Ry 0,26 (gel de silice, EtOAc/MeOH/NH3 95:5:0,5)

Ejemplo 1.3
(2—{4—[5—(3,4—difluoro—fenil)—piridin—2—iletinil]-fenoxi}—etil)—dietil-amina
F

N/
=

A JC
SN

Analogamente al Ejemplo 1e se obtiene el producto a partir de 200 mg (0,54 mmol) de {2-[4—(5—-bromo—piridin—2—
iletinil)—fenoxi]—etil}—dietil-amina y 169 mg (1,07 mmol) de acido 3,4—difluoro—fenilboronico.

Rendimiento: 35 mg (16% del tedrico)

C25H24F2N20 (M = 406,480)

Calculado: pico molecular (M+H)*: 407 Encontrado: pico molecular (M+H)*: 407
Valor R 0,34 (gel de silice, EtOAc/MeOH/NH3 95:5:0,5)

Ejemplo 1.4
(2—{4—[5—(4—cloro—fenil)—piridin—2—iletinil]-fenoxi}—etil)-dietil-amina

\

\/N\/\O

Analogamente al Ejemplo 1e se obtiene el producto a partir de 200 mg (0,54 mmol) de {2-[4—(5—-bromo—piridin—2—
iletinil)—fenoxi]—etil}—dietil-amina y 167 mg (1,07 mmol) de acido 4—cloro—fenilboronico.

Rendimiento: 51 mg (24% del tedrico)

C25H25C|N20 (M = 404,944)

Calculado: pico molecular (M+H)*: 405/407 Encontrado: pico molecular (M+H)*: 405/407
Valor R 0,26 (gel de silice, EtOAc/MeOH/NH3; 95:5:0,5)

Ejemplo 1.5
Dietil-(2—{4—[5—(4—metoxi—fenil)—pirimidin—2—iletinil]-fenoxi}—etil)-amina
O\
NT X
‘ =
4 N

\

\/N\/\O

Analogamente al Ejemplo 1d se obtiene el producto a partir de 434 mg (2,0 mmol) de dietil-[2—(4—etinil-fenoxi)—etil]-
amina y 441 mg (2,0 mmol) de 2—cloro—5—(4—metoxi—fenil)—pirimidina.

Rendimiento: 100 mg (13% del tedrico)

C25H27N302 (M =401 ,513)

Calculado: pico molecular (M+H)*: 402 Encontrado: pico molecular (M+H)*: 402
Valor Ry 0,65 (gel de silice, EtOAc/MeOH/NH3 90:10:1)

Ejemplo 1.6
5—-(4—cloro—fenil)-2-[4—(2—pirrolidin—1—il-etoxi)—feniletinil]-piridina
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1.6a 1-[2—(4—yodo—fenoxi)—etil]—pirrolidina

Se agita una suspension de 22 g (100 mmol) de 4—yodofenol, 17 g (100 mmol) de 1-(2—cloro—etil)—pirrolidina
(empleada como clorhidrato) y 55,3 g (400 mmol) de K;CO3; en 400 mL de DMF durante 48 h a TA. El disolvente se
concentra al vacio por evaporacion, el residuo se mezcla con agua, la fase acuosa se extrae hasta agotar con
EtOAc, las fases organicas combinadas se lavan con solucion saturada acuosa de NaCl y se secan sobre Na;SO..
Tras eliminar el desecante y el disolvente, se purifica el residuo en gel de silice (EtOAc/MeOH/NH3 85:15:1,5).
Rendimiento: 18,0 g (57% del tedrico)

CqoH16INO (M =317,172)

Calculado: pico molecular (M+H)": 318 Encontrado: pico molecular (M+H)": 318

Valor R 0,59 (gel de silice, EtOAc/MeOH/NH3; 80:20:2)

1.6b 1-[2—(4—trimetilsilaniletinil-fenoxi)—etil]—-pirrolidina

En una atmésfera de nitrogeno se agregan lentamente a una mezcla de 14,3 g (45 mmol) de 1-[2—(4—yodo—fenoxi)—
etil]—pirrolidina, 1,04 g (0,9 mmol) de tetrakis—trifenilfosfina—paladio y 171 mg (0,4 mmol) de Cul en 140 mL de
piperidina 7,0 mL (49,5 mmol) de etinil-trimetil-silano (reaccion exotérmica) y se agita durante 30 minutos. El
disolvente se destila al vacio, el residuo se recoge en agua, se extrae hasta agotar con EtOAc y se seca sobre
Na,SO,4. Tras eliminar el desecante y el disolvente, se purifica el residuo en gel de silice (EtOAc/MeOH/NH3
95:5:0,5).

Rendimiento: 12,8 g (99% del tedrico)

C47Ho5NOSI (M = 287,481)

Calculado: pico molecular (M+H)": 288 Encontrado: pico molecular (M+H)": 288

Valor R 0,42 (gel de silice, EtOAc/MeOH/NH3 90:10:1)

1.6¢ 1-[2—(4—etinil-fenoxi)—etil]—pirrolidina

En una atmdsfera de nitrégeno se mezcla una solucion de 12,8 g (44,5 mmol) de 1-[2—(4—trimetilsilaniletinil-fenoxi)—
etil]-pirrolidina en 200 mL de THF con 15,5 g (49,0 mmol) de TBAF y se agita durante 3 h a TA. El disolvente se
destila al vacio, el residuo se recoge en EtOAc, la fase organica se lava con solucion saturada acuosa de NaCl y se
seca sobre Na,SO,. Tras eliminar el desecante y el disolvente, el producto se sigue haciendo reaccionar sin
purificacion.

Rendimiento: 9,6 g (100% del tedrico)

Cq4H17NO (M = 215,298)

Calculado: pico molecular (M+H)": 216 Encontrado: pico molecular (M+H)": 216

Valor Ry 0,76 (gel de silice, EtOAc/MeOH/NH3; 80:20:2)

1.6d 5-bromo—-2—{4—(2—pirrolidin—1-il—etoxi)—feniletinil]—piridina

Se calienta una mezcla de 9,6 g (44,6 mmol) de 1-[2—(4—etinil-fenoxi)—etil]—pirrolidina, 10,6 g (44,6 mmol) de 2,5—
dibromopiridina, 626 mg (0,9 mmol) de tetrakis—trifenilfosfina—paladio, 170 mg (0,9 mmol) de CuCl y 12,6 mL de
diisopropilamina en 500 mL de THF durante 3 h a 40°C en una atmosfera de argén. El disolvente se destila al vacio,
el residuo se recoge en EtOAc, la fase organica se lava con agua y solucion saturada acuosa de NaCl y se seca
sobre Na,SO4. Tras eliminar el desecante y el disolvente, se purifica el residuo en gel de silice (EtOAc/MeOH/NH3
90:10:1).

Rendimiento: 8,9 g (54% del tedrico)

C1gH19BrN>O (M = 371,280)

Calculado: pico molecular (M+H)": 371/373 Encontrado: pico molecular (M+H)": 371/373

Valor R 0,47 (gel de silice, EtOAc/MeOH/NH3 90:10:1)

1.6e 5—-(4—cloro—fenil)—2-[4—(2—pirrolidin—1—il-etoxi)—feniletinil]—piridina
Se calienta una mezcla de 2,97 g (8,0 mmol) de 5-bromo—2-[4—(2—pirrolidin—1—il-etoxi)—feniletinil]-piridina, 2,50 g
(16,0 mmol) de acido 4—cloro—fenilborénico, 462 mg (0,4 mmol) de tetrakis—trifenilfosfina—paladio y 8,0 mL de una

solucion acuosa de Na,CO3z 2 M en 100 mL de 1,4-dioxano durante 4 h a 100°C en una atmoésfera de argén. El
disolvente se destila al vacio, el residuo se mezcla con agua/EtOAc (1/1, v/v), se absorbe sobre un filtro de fibra de
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vidrio, la fase organica se lava con solucion saturada acuosa de NaCl y se seca sobre Na>SO4. Tras eliminar el
desecante y el disolvente, el residuo se purifica por cromatografia (Alox, Cic/EtOAc 2:1). Las fracciones de producto
se concentran por evaporacion, el residuo se tritura con éter dietilico, se recoge y se lava posteriormente con éter
dietilico.

Rendimiento: 1,95 g (60% del tedrico)

C25H23C|N20 (M = 402,928)

Calculado: pico molecular (M+H)*: 403/405 Encontrado: pico molecular (M+H)*: 403/405
Valor Rr: 0,47 (Alox, Cic/EtOAc 2:1)

Ejemplo 1.7
5—(4—fluoro—fenil)—2—[4—(2—pirrolidin—1—il-etoxi)—feniletinil]-piridina

94
‘\

—

é N
(0]

Analogamente al Ejemplo 1.6e se obtiene el producto a partir de 297 mg (0,8 mmol) de 5-bromo—2—[4—(2—pirrolidin—
1—il—etoxi)—feniletinil]-piridina y 224 mg (1,6 mmol) de acido 4—fluoro—fenilborénico.

Rendimiento: 37 mg (12% del tedrico)

C25H23FN20 (M = 386,473)

Calculado: pico molecular (M+H)": 387 Encontrado: pico molecular (M+H)": 387

Valor Rr: 0,41 (Alox, Cic/EtOAc 2:1)

Ejemplo 1.8
5—-(4-bromo—fenil)—2—[4—(2—pirrolidin—1—il—etoxi)}—feniletinil]—piridina

O,

Analogamente al Ejemplo 1.6e se obtiene el producto a partir de 297 mg (0,8 mmol) de 5—-bromo—2—[4—(2—pirrolidin—
1—il—etoxi)—feniletinil]-piridina y 321 mg (1,6 mmol) de acido 4—bromo—fenilboronico. La purificacion se realiza sobre
Alox neutro (6xido de aluminio 90 de Merck, estandarizado, 63—200 mi; Cic/EtOAc 4:1). El producto obtenido de esta
manera se recristaliza en EtOH.

Rendimiento: 40 mg (11% del tedrico)

C25H238I’N20 (M = 447,379)

Calculado: pico molecular (M+H)": 447/449 Encontrado: pico molecular (M+H)": 447/449

Valor R 0,45 (Alox, Cic/EtOAc 2:1)

Ejemplo 1.9
2—[4—(2—pirrolidin—1—il-etoxi)—feniletinil]|-5—(4—trifluorometoxi—fenil )—piridina

Qe

Analogamente al Ejemplo 1.6e se obtiene el producto a partir de 297 mg (0,8 mmol) de 5-bromo—2—[4—(2—pirrolidin—
1—il—etoxi)—feniletinil]-piridina y 329 mg (1,6 mmol) de acido 4-trifluorometoxi—fenilborénico. La purificacion se
realiza sobre Alox neutro (6xido de aluminio 90 de Merck, estandarizado, 63—-200 mi; Cic/EtOAc 4:1). El producto
obtenido de esta manera se mezcla con n—hexano y se filtra con succion.

Rendimiento: 190 mg (53% del tedrico)

C26H23F3N202 (M = 452,481)

Calculado: pico molecular (M+H)": 453; Encontrado: pico molecular (M+H)": 453

Valor R 0,46 (Alox, Cic/EtOAc 2:1)
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Ejemplo 1.10
2—[4—(2—pirrolidin—1—il—etoxi)—feniletinil|-5—(4—metoxi—fenil)—piridina

90
~N

‘ =

~= N
a_

Analogamente al Ejemplo 1.9 se obtiene el producto a partir de 297 mg (0,8 mmol) de 5—bromo—2—{4—(2—pirrolidin—
1—il—etoxi)—feniletinil]-piridina y 243 mg (1,6 mmol) de acido 4—metoxi—fenilboroénico.

Rendimiento: 115 mg (53% del tedrico)

C26H26N202 (M = 398,509)

Calculado: pico molecular (M+H)": 399 Encontrado: pico molecular (M+H)": 399

Valor Rt 0,30 (Alox, Cic/EtOAc 2:1)

Ejemplo 1.11
2—[4—(2—pirrolidin—1—il—etoxi)—feniletinil|-5—(4—trifluorometil-fenil)—piridina

O,

Analogamente al Ejemplo 1.9 se obtiene el producto a partir de 297 mg (0,8 mmol) de 5—bromo—-2—{4—(2—pirrolidin—
1—il—etoxi)—feniletinil]-piridina y 304 mg (1,6 mmol) de acido 4—trifluorometil-fenilbordnico.

Rendimiento: 150 mg (43% del tedrico)

C26H23F3N20 (M = 436,481)

Calculado: pico molecular (M+H)": 437; Encontrado: pico molecular (M+H)": 437

Valor R 0,45 (Alox, Cic/EtOAc 2:1)

Ejemplo 2
5—(4—cloro—fenil)—2-[4—(4—pirrolidin—1—ilmetil-fenil)-but—1—inil]—piridina

A0

2a 1—(4—bromo-bencil)—pirrolidina

A una solucién de 4,52 mL (55 mmol) de pirrolidina y 10,3 mL (60 mmol) de etildiisopropilamina en 100 mL de THF
se agrega lentamente gota a gota una solucién de 12,5 g (50 mmol) de bromuro de 4-bromobencilo y se seca
durante toda la noche a temperatura ambiente. El precipitado se filtra y el disolvente se elimina al vacio. Se obtiene
el producto como un liquido de color marrén claro, el cual se sigue convirtiendo sin purificacion.

Rendimiento: 9,0 g (75% del tedrico)

C11H14BrN (M = 240,145)

Calculado: pico molecular (M+H)": 241/243. Encontrado: pico molecular (M+H)": 241/243

Valor R 0,74 (gel de silice, EtOAc/MeOH/NH3 90:10:1)

2b 3—(4—pirrolidin—1—ilmetil-fenil)—prop—2—-in—1—ol

Se calienta una mezcla de 4,8 g (20,0 mmol) de 1—(4—bromo-bencil)—pirrolidina, 1,75 mL (30,0 mmol) de alcohol
propargilico, 2,31 g (2,0 mmol) de tetrakis—trifenilfosfina—paladio, 381 mg (2,0 mmol) de Cul y 7,07 mL de
diisopropilamina en 100 mL de acetonitrilo durante 14 h a 60°C en una atmdsfera de argén. El disolvente se destila
al vacio, el residuo se recoge en agua, se extrae con EtOAc hasta agotar y la fase organica se seca sobre Na;SO,.
Tras eliminar el desecante y el disolvente, se purifica el residuo en gel de silice (EtOAc/MeOH/NH3; 95:5:0,5).
Rendimiento: 1,55 g (36% del tedrico)
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C14H17NO (M = 215,298)

Calculado: pico molecular (M+H)": 216 Encontrado: pico molecular (M+H)": 216
Valor Ry 0,48 (gel de silice, EtOAc/MeOH/NH3 90:10:1)

2c 3—(4—pirrolidin—1—ilmetil-fenil)—propan—1-ol

Se mezcla una solucién de 1,65 g (7,66 mmol) de 3—(4—pirrolidin—1—ilmetil-fenil)-prop—2—in—1—ol en 20 mL de EtOH
con 200 mg de Pd/C 10% y se hidrogena en el autoclave a TA y 30 psi de H, hasta la absorcion tedrica en
hidrégeno. Se filtra con succion el catalizador, se evapora el filtrado y el residuo se cromatografia en gel de silice
(EtOAc/MeOH/NH3 90:10:1).

Rendimiento: 0,81 g (48% del tedrico)

C14H24NO (M = 219,330)

Calculado: pico molecular (M+H)": 220 Encontrado: pico molecular (M+H)": 220

Valor Ry 0,2 (gel de silice, EtOAc/MeOH/NH3 90:10:1)

2d 3—(4—pirrolidin—1—ilmetil-fenil)—propionaldehido

En una solucién de 780 mg (3,56 mmol) de 3—(4—pirrolidin—1—ilmetil-fenil)-propan—1-ol en 30 mL de DCM se vierten
2,87 mL (35,56 mmol) de piridina y 2,11 g (4,98 mmol) de periodinano de Dess—Martin. La mezcla de reaccion se
agita durante 4 h a TA, luego se vierte en 100 mL de solucién saturada acuosa de NaHCO3, se extrae hasta agotar
con éter ter—butilmetilico, la fase organica se lava con solucion saturada acuosa de NaCl y se seca sobre Na,SOs,.
Tras eliminar el desecante y el disolvente, el producto crudo se sigue convirtiendo sin purificacion.

Rendimiento: 750 mg (97% del tedrico)

2e 1—(4—but—3—inil-bencil)—pirrolidina

A una mezcla de 760 mg (3,5 mmol) de 3—(4—pirrolidin—1—ilmetil—fenil)—propionaldehido y 970 mg (7,0 mmol) de
K2COs3 en 100 mL de MeOH seco se agregan en una atmosfera de argén 815 mg (4,2 mmol) de éster dimetilico del
acido (1-diazo—2—oxo—propil-fosfénico y se agita durante toda la noche a TA. La mezcla de reaccion se diluye con
éter dietilico, la fase organica se lava con solucién saturada acuosa de NaHCO3; y se seca sobre Na,SO,. Tras
eliminar el desecante y el disolvente, se purifica el residuo en gel de silice (EtOAc/MeOH/NH3 95:5:0,5).
Rendimiento: 200 mg (27% del tedrico)

Cq5HqgN (M =213,325)

Calculado: pico molecular (M+H)": 214 Encontrado: pico molecular (M+H)": 214

Valor R 0,74 (gel de silice, EtOAc/MeOH/NH3 95:5:0,5)

2f 5-bromo—-2—{4—(4—pirrolidin—1-ilmetil-fenil)-but—1-inil]—piridina

Se calienta una mezcla de 200 mg (0,94 mmol) de 1—(4-but—3—inil-bencil)—pirrolidina, 222 mg (0,94 mmol) de 2,5—
dibromopiridina, 13,2 mg (0,02 mmol) de tetrakis—trifenilfosfina—paladio, 3,6 mg (0,02 mmol) de Cul y 0,27 mL de
diisopropilamina en 10 mL de THF durante 4 h a 40°C en una atmdsfera de argén. La mezcla de reaccion se diluye
con agua, se extrae hasta agotar con EtOAc, la fase organica se lava con solucién saturada acuosa de NaCl y se
seca sobre NaSO4. Tras eliminar el desecante y el disolvente, se purifica el residuo en gel de silice
(EtOAc/MeOH/NH3 95:5:0,5).

Rendimiento: 110 mg (32% del tedrico)

CogH21BrN, (M = 369,308)

Calculado: pico molecular (M+H)": 369/371 Encontrado: pico molecular (M+H)": 369/371
Valor R 0,44 (gel de silice, EtOAc/MeOH/NH3 95:5:0,5)

2g 5—(4—cloro—fenil})—2-[4—(4—pirrolidin—1—ilmetil-fenil)-but—1—inil]—piridina

Se calienta una mezcla de 100 mg (0,27 mmol) de 5-bromo—2—-[4—(4—pirrolidin—1—ilmetil—fenil)—but—1—inil]—piridina,
85 mg (0,54 mmol) de acido 4—cloro—fenilboroénico, 15,7 mg (0,014 mmol) de tetrakis—trifenilfosfina—paladio, 0,28 mL
de una solucién acuosa de Na;CO3; 2 M en 10 mL de 1,4—dioxano durante 8 h a 100°C en una atmoésfera de argoén.
El disolvente se destila al vacio, el residuo se recoge en agua, se extrae hasta agotar con EtOAc y se seca sobre
Na>SO.. Tras eliminar el desecante y el disolvente, el residuo se purifica sobre Alox neutro (ICN alimina N + 5%
H20; Cic/EtOAc 7:3). Las fracciones de producto se concentran por evaporacion, el residuo se tritura con PE y se
filtra con succion.

Rendimiento: 12 mg (11% del tedrico)

C26H25C|N2 (M = 400,956)

Calculado: pico molecular (M+H)": 401/403 Encontrado: pico molecular (M+H)": 401/403

Valor Rr: 0,41 (Alox, Cic/EtOAc 7:3)

Ejemplo 2.1
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5—(4—cloro—fenil})-2-[4—(4—piperidin—1—ilmetil-fenil)-but—1—inil]-piridina

l Cl
~N

=
N

=
O 0

2.1a 3—(4-hidroximetil-fenil)—propionaldehido

En una solucién de 15,0 g (62,2 mmol) de alcohol 4—-yodobencilico en 100 mL de DMF se vierten a TA en una
atmodsfera de N2 10,5 mL (152,8 mmol) de alcohol alilico, 18,8 g (62,2 mmol) de cloruro de tetrabutilamonio
monohidrato, 12,8 g (152,8 mmol) de NaHCO3y 0,75 g (3,1 mmol) de Pd(OAc); y la solucion de reaccion se calienta
durante 3 h a 60°C. El disolvente se elimina al vacio, el residuo se mezcla con 250 mL de EtOAc y 80 mL de agua y
se absorbe sobre un filtro de fibra de vidrio. Al filtrado se agregan 80 mL de solucién de NaCl, las fases se separan y
la fase organica se seca sobre MgSO,. Tras eliminar el desecante y el disolvente, se purifica el residuo por
cromatografia en columna de gel de silice (gradiente: Cic/EtOAc 3:1 luego Cic/EtOAc 1:1).

Rendimiento: 7,43 g (72,7 % del tedrico)

C10H1202 (M = 164,206)

Calculado: pico molecular (M+H-H,0)*: 147 Encontrado: pico molecular (M+H-H,0)*: 147
Tiempo de retencién HPLC: 5,26 min (método A)

2.1b (4-but-3—inil-fenil)-metanol

En una solucion de 5,0 g (30,4 mmol) de 3—(4-hidroximetil-fenil)—propionaldehido en 100 mL de MeOH se vierten
8,5 g (61,5 mmol) de K;CO3 y luego se agrega gota a gota una solucién de 7,0 g (36,4 mmol) de éster dimetilico del
acido (1-diazo—2—oxo—propil)—-fosfénico en 50 mL de MeOH y se agita a temperatura ambiente durante 3 h. La
mezcla de reaccion se diluye con 200 mL de EtOAc, se lava con 80 mL de solucion saturada de NaHCOs, la fase
acuosa se extrae con 100 mL de EtOAc y las fases organicas combinadas se secan sobre Na,SO,. Tras eliminar el
desecante y el disolvente, el residuo se purifica por cromatografia en gel de silice (Cic/EtOAc 3:1).

Rendimiento: 3,42 g (70,1 % del tedrico)

C11H120 (M =160,218)

Calculado: pico molecular (M+H—H,0)*: 143 Encontrado: pico molecular (M+H)*: (M+H-H,0)*: 143
Valor R 0,36 (gel de silice, Cic/EtOAc 2:1)

21c (4—{4—[5—(4—cloro—fenil)—piridin—2—ill-but—3—inil}-fenil}-metanol

En una atmédsfera de nitrogeno se vierten en una solucién de 1,27 g (7,92 mmol) de (4—but-3—inil-fenil)-metanol y
2,5 g (7,92 mmol) de 5—(4—cloro—fenil)-2—yodo—piridina en 40 mL de trietilamina y 20 mL de DMF 76 mg (0,4 mmol)
de Cul y 281 mg (0,4 mmol) de Pd(PPhs).Cl, y la mezcla de reaccion se agita durante 2 h a 65°C. El disolvente se
extrae al vacio, el residuo se disuelve en un poco de EtOAc y MeOH vy se purifica por cromatografia en gel de silice
(gradiente: Cic/EtOAc 3:1 luego Cic/EtOAc 1:1).

Rendimiento: 1,48 g (53,6 % del tedrico)

CooHqg CINO (M = 347,848)

Calculado: pico molecular (M+H)*: 348/350 Encontrado: pico molecular (M+H)*: 348/350
Valor R 0,23 (gel de silice, Cic/EtOAc 2:1)

2.1d 5—(4—cloro—fenil})-2-[4—(4—piperidin—1—ilmetil-fenil)-but—1—inil]-piridina

A una solucion enfriada a 0°C de 75 mg (0,22 mmol) de 4-{4-[5—(4—cloro—fenil)—piridin—2—il]—-but—3—inil}—fenil)—
metanol en 5 mL de DCM se agregan 20 yL (0,26 mmol) de cloruro de metansulfonilo y 45 pL (0,26 mmol) de
etildiisopropilamina y se agita a esta temperatura durante 30 min. A continuacion, se agregan 108 uL (1,09 mmol) de
piperidina y la mezcla de reaccién se agita durante 72 h a TA. La solucién de reaccién se concentra al vacio por
evaporacion y el residuo se purifica por HPLC.

Rendimiento: 9,3 mg (53,6 % del tedrico)

C27H27 C|N2 (M = 414,983)

Calculado: pico molecular (M+H)*: 415/417 Encontrado: pico molecular (M+H)*: 415/417
Tiempo de retencion HPLC: 7,62 min (método A)

Los siguientes compuestos se preparan tal como se describio en el Ejemplo 2.1d:
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Ejemplo R Rendi—miento | Férmula empirica | Espectro de | Tiempo de retencion HPLC
(%) masa en min
(método)
2.2 D 19,3 Ca25H23CIN, 387/389 7,04 (A)
N [M+H]"
N
2.3 24,4 C31H34CIN3 484/486 5,96 (A)
ON [M+H]"
T
24 CH 13,1 C25H25CIN2O 405/407 6,95 (A)
H\O/\/N\ . [M+H]
2.5 = CH 22,4 C29H26CIN3 452/454 7,71 (A)
o [M+H]"
N N,
2.6 HsC\N/\ 11,4 C27H25CIN3 430/432 6,87 (A)
L s
\ *
2.7 25,9 Cs1H27CIN, 463/465 8,26 (A)
@ [M+H]"
\ *
2.8 24,7 C27H27CIN, 415/417 7,53 (A)
g [M+H]"
\ *
2.9 = ‘ H 28,1 C2sH24CIN3 438/440 7,47 (A)
‘ [M+H]"
\N N\
2.10 CH, 15,7 Ca29H32CIN3 458/460 5,82 (A)
N [M+H]*
_N
H,C
2.11 19,7 C2sH29CIN2O 445/447 7,81 (A)
9 IM+H]*
N .
0
212 10,1 C2sH29CIN2O 445/447 7,83 (A)
Ou [M+H]"
N : ~ N
o—
2.13 0 21,4 C31H34CIN3O2 516/518 8,18 (A)
[M+H]"
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2.14 25,1 C28H27CIN2O2 459/461 7,56 (A)

N [M+H]"

RN
AN *
o\
0

2.15 23,8 C2sH29CIN2 429/431 8,18 (A)

\ *
Ejemplo 2.16

Ester terc-butilico del 4cido 4—[(4—{4-[5—(4—cloro—fenil)—piridin—2—il]-but—3—inil}-bencil)-metil-amino]—piperidin—1—
carboxilico

|
< !
OTU

Preparado en forma analoga al Ejemplo 2.1d a partir de 75 mg (0,22 mmol) de 4—{4-[5—(4—cloro—fenil)—piridin—2—il]—
but—3—inil}—fenil}-metanol y 20 pL (1,09 mmol) de éster terc-butilico del acido 4—metilamino—piperidin—1—carboxilico,
agitando durante 7 dias a TA. Para finalizar la reaccion, se repite nuevamente la secuencia de reaccion descrita con
la misma cantidad de reactivos aplicados y se elabora a las 24 h del periodo de reaccion.

Rendimiento: 8,5 mg (7,2 % del tedrico)

C33H28 C|N302 (M = 544,143)

Calculado: pico molecular (M+H)*: 544/546 Encontrado: pico molecular (M+H)*: 544/546
Tiempo de retencion HPLC: 8,46 min (método A)

Ejemplo 2.17
(4—{4—[5—(4—cloro—fenil)—piridin—2—il]l-but—3—inil}-bencil)-metil-piperidin—4—il-amina
Cl

A una solucion de 35 mg (0,06 mmol) de éster terc—butilico del acido 4—[(4—4-[5—(4—cloro—fenil)—piridin—2—il]-but—
3—inil}-bencil}-metil-amino]—piperidin—1—carboxilico en 3 mL de DCM se agregan 0,5 mL de acido trifluoroacético y
la mezcla de reaccion se agita a TA durante 3 h. Se concentra por evaporacion al vacio, el residuo se mezcla con 10
mL de solucion de NaHCOs3, se extrae con 20 mL de DCM vy la fase organica se seca sobre Na;SOs. Tras eliminar el
desecante y el disolvente, se obtiene el producto deseado.

Rendimiento: 8,0 mg (28,2 % del tedrico)

C28H20C|N3 (M = 444,024)

Calculado: pico molecular (M+H)*: 444/446 Encontrado: pico molecular (M+H)*: 444/446
Tiempo de retencion HPLC: 5,83 min (método A)

Ejemplo 2.18
1—(4—4—[5—(4—cloro—fenil)—piridin—2—il]-but—3—inil}—bencil)—pirrolidin—3—ilamina
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Preparada en forma analoga al Ejemplo 2.17 a partir de 17 mg (0,03 mmol) de éster terc-butilico del acido [1—(4—{4—
[5—(4—cloro—fenil)—piridin—2—il]-but—3—inil}-bencil)—pirrolidin—3—il]—carbamico (Ejemplo 2.13).

Rendimiento: 12,0 mg (87,4 % del tedrico)

C26H26C|N3 (M = 415,970)

Calculado: pico molecular (M+H)*: 416/418 Encontrado: pico molecular (M+H)*: 416/418
Tiempo de retencion HPLC: 5,83 min (método A)

Ejemplo 2.19
Acido 1—(4—{4—[5—(4—cloro—fenil)—piridin—2—il]-but—3—inil}—bencil)—pirrolidin—2—carboxilico

Cl
N O
H
N
(¢}
(¢}

A una solucién de 33 mg (0,07 mmol) de éster metilico del acido 1—(4—~4-[5—(4—cloro—fenil)}—piridin—2—il]-but—3—inil}—
bencil)—pirrolidin—2—carboxilico (Ejemplo 2.14) en 5 mL de MeOH se agregan 0,5 mL de solucion NaOH 1 M y la
mezcla de reaccion se agita durante 4 h a TA. Se concentra por evaporacion al vacio, se mezcla con 5 mL de agua,
se extrae con 10 mL de EtOAc y se satura la fase acuosa con NaCl, precipitandose el producto. Se vuelve a
concentrar al vacio por evaporacion, el residuo se mezcla con EtOH, se filtra y se elimina el solvente.

Rendimiento: 30,0 mg (93,6 % del tedrico)

C27H25C|N202 (M = 444,966)

Calculado: pico molecular (M+H)*: 445/447 Encontrado: pico molecular (M+H)*: 445/447
Tiempo de retencion HPLC: 7,28 min (método A)

Ejemplo 2.20
5-(2,4—dicloro—fenil)—2—[4—(4—pirrolidin—1—ilmetil—fenil)—but—1—inil]-piridina

2.20a {4—[4—(5—bromo-—piridin—2—il)-but-3—inil]-fenil}-metanol

En una atmdsfera de N2 se agregan a una solucion de 2,0 g (12,48 mmol) de (4-but-3—inil-fenil)-metanol y 3,2 g
(13,1 mmol) de 2,5-dibromopiridina en 80 mL de trietilamina 130 mg (0,67 mmol) de Cul y 300 mg (0,42 mmol) de
Pd(PPhs).Cl, y la mezcla de reaccién se agita durante 1,5 h a 50°C. El solvente se extrae al vacio, el residuo se
disuelve en un poco de DCM y se purifica por cromatografia en gel de silice (gradiente: Cic/EtOAc 4:1 luego
Cic/EtOAc 3:1).

Rendimiento: 2,76 g (66,6 % del tedrico)

C16H14BrNO (M = 316,20)

Calculado: pico molecular (M+H)*: 316/318 Encontrado: pico molecular (M+H)*: 316/318
Valor Ry 0,28 (gel de silice, Cic/EtOAc 2:1)

2.20b 5-bromo-2-[4—(4—pirrolidin—1—ilmetil-fenil)~but—1—inil}-piridina

A una solucion enfriada a 0°C de 800 mg (2,53 mmol) de {4—[4—(5—bromo—piridin—2—il)-but—3—inil]-fenil}-metanol en
17 mL de DCM se agregan 0,24 mL (3,04 mmol) de cloruro de metansulfonilo y luego se agrega gota a gota una
solucion de 0,52 mL de etildiisopropilamina en 3 mL de DCM. Se agita durante otros 30 min a 0°C, se agregan 0,51
mL (6,08 mmol) de pirrolidina, se calienta a temperatura ambiente y se mantiene la mezcla de reaccion durante 5 h a
esta temperatura. Para finalizar la reaccion, se agregan nuevamente 0,26 mL (3 mmol) de pirrolidina y se agita
durante 1 h a TA. Se concentra por evaporacion al vacio, se mezcla con 10 mL de agua y 20 mL EtOAc, se acidifica
con HCI 1 M y se separa la fase organica. La fase acuosa se alcaliniza con solucién de Na;CO3 2 M, se extrae con
20 mL de EtOAc, se separa la fase organica y se seca sobre Na;SO,. Tras eliminar el desecante y el disolvente, se
obtiene el producto deseado.

Rendimiento: 630,0 mg (67,4 % del tedrico)

C20H21 BI’N2 (M = 369,308)
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Calculado: pico molecular (M+H)*: 369/371 Encontrado: pico molecular (M+H)*: 369/371
Tiempo de retencion HPLC: 6,08 min (método A)

2.20c 5—(2,4—dicloro—fenil)—2—[4—(4—pirrolidin—1—ilmetil-fenil}-but—1—inil]-piridina

A una suspension de 60 mg (0,16 mmol) de 5-bromo—2—-[4—(4—pirrolidin—1—ilmetil—-fenil)—but—1—inil]—piridina y 63 mg
(0,32 mmol) de acido 2,4—diclorofenilborénico en 4 mL de 1,4—dioxano y 1 mL de soluciéon de Na;CO3; 2 M se
agregan 10 mg (0,01 mmol) de tetrakis—trifenilfosfina—paladio y la mezcla de reaccion se agita durante 1 h a 110°C.
Se concentra por evaporacion al vacio y se extrae el residuo dos veces en cada caso con 15 mL de EtOH. El
disolvente se elimina y el residuo se purifica por HPLC.

Rendimiento: 22,7 mg (32,2 % del tedrico)

C26H24C|2N2 (M = 435,401)

Calculado: pico molecular (M+H)*: 435/437/439 Encontrado: pico molecular (M+H)*: 435/437/439
Tiempo de retencion HPLC: 5,53 min (método C)

Los siguientes compuestos se preparan tal como se describio en el Ejemplo 2.20c:

X R
‘ =
= N
C
Ejemplo R Rendi—miento | Férmula empirica Espectro de | Tiempo de retencidon
(%) masa HPLC en min
(método)
2.21 Br 13,0 Ca6H25BrN2 445/447 5,53 (C)
o
s
2.22 | 41,4 Ca7H28N20 397 3,39 (C)
o [M+H]"
e
2.23 Cl 30,8 Ca26H24ClI2N2 435/437/439 3,70 (A)
X
A cl
2.24 F 21,8 CasH24F2N2 403 7,21 (A)
I
g F
2.25 O~ |75 C2sH30N20 411 7,30 (A)
©/ IM+H]*
»

Ejemplo 2.26
5—(4-metoxi—fenil}-2-[4—(4—pirrolidin—1—ilmetil—fenil -but—1—inil]—piridina
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Preparada en forma analoga al Ejemplo 2.20c, la mezcla de reaccion se mezcla con 10 mL de agua y 20 mL de
EtOAc una vez finalizada la reaccion, se filtra sobre un filtro de fibra de vidrio, se separa la fase organica y se seca
sobre Na;SO.. El disolvente se elimina y el residuo se purifica por HPLC.

Rendimiento: 17,4 mg (23,1 % del tedrico)

C27H28N202 (M = 396,537)

Calculado: pico molecular (M+H)*: 397 Encontrado: pico molecular (M+H)*: 397
Tiempo de retencion HPLC: 8,15 min (método A)

Ejemplo 2.27
4—(4—{4—[5—(4—cloro—fenil)—piridin—2—il]-but—3—inil}—bencil -morfolina

l Cl
~N

N/
=

0

2.27a 4—{4—-[4—(5-bromo—piridin—2—il)—but—3—inil]-bencil}-morfolina

En una solucién enfriada a 0°C de 120 mg (0,38 mmol) de {4—[4—(5-bromo—piridin—2—il)—but—3—inil]-fenil}-metanol
(Ejemplo 2.20a) en 5 mL de DCM se vierten 36 pL (0,46 mmol) de cloruro de metansulfonilo. Se agrega lentamente
gota a gota una solucion de 78 pL (0,46 mmol) de etildiisopropilamina en 1 mL de DCM, se agita durante otros 30
minutos a 0°C, luego se agregan 80 pL (0,92 mmol) de morfolina, se deja calentar a TA y se mantiene la mezcla de
reaccion durante 2 h a TA. Se concentra por evaporacion al vacio, el residuo se mezcla con 20 mL de EtOAcy 10
mL de agua, se acidifica con HCI 1 M y se separan las fases. La fase acuosa se mezcla con solucion de Na;CO3 2
M, se extrae con 20 mL de EtOAc y la fase organica se seca sobre Na,SOs. Tras eliminar el desecante y el
disolvente, se obtiene el producto.

Rendimiento: 146 mg (100 % del tedrico)

C20H21 BI’N20 (M = 385,307)

Calculado: pico molecular (M+H)*: 385/387 Encontrado: pico molecular (M+H)*: 385/387
Tiempo de retencion HPLC: 5,92 min (método A)

2.27b 4—(4—{4—[5—(4—cloro—fenil)—piridin—2—ill-but—3—inil}-bencil}-morfolina

Preparada en forma analoga al Ejemplo 2.20c a partir de 90 mg (0,23 mmol) de 4—{4—[4—(5-bromo—piridin—2—il)—but—
3—inill-bencil}-morfolina 'y 73 mg (0,47 mmol) de acido 4—clorofenilborénico.

Rendimiento: 17,5 mg (17,9 % del tedrico)

C26H25C|N20 (M = 416,955)

Calculado: pico molecular (M+H)*: 417/419 Encontrado: pico molecular (M+H)*: 417/419
Tiempo de retencion HPLC: 7,51 min (método A)

Ejemplo 2.28
(4—{4-{5—(4—cloro—fenil)—piridin—2—il]-but—3—inil}—bencil)—ciclopropilmetil-amina

2.28a (4—{4-{4—(5—-bromo—piridin—2—il)-but—3—inil]-bencil)—ciclopropilmetil-amina

A una solucién enfriada a 0°C de 120 mg (0,38 mmol) de {4—[4—(5-bromo—piridin—2—il)—but—3—inil]-fenil}-metanol
(Ejemplo 2.20a) en 5 mL de DCM se agregan 36 uL (0,46 mmol) de cloruro de metansulfonilo. Se agrega lentamente
gota a gota una solucion de 78 pL (0,46 mmol) de etildiisopropilamina en 1 mL de DCM, se agita durante otros 30
minutos a 0°C, luego se agregan 70 pL (0,92 mmol) de C—ciclopropil-metilamina, se deja calentar a temperatura
ambiente y se mantiene la mezcla de reaccion durante 21 h a TA. Para finalizar la reaccion, se vuelven a afiadir 78
pL de C-ciclopropil-metilamina y se agita 5,5 h mas a TA. La mezcla de reaccidon se concentra al vacio por
evaporacion y el residuo se purifica por cromatografia en gel de silice (gradiente: Cic/EtOAc 2:1 luego Cic/EtOAc
1:1).

Rendimiento: 70,0 mg (49,9 % del tedrico)

C20H21 BI’N2 (M = 369,308)
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Calculado: pico molecular (M+H)*: 369/371 Encontrado: pico molecular (M+H)*: 369/371
Tiempo de retencion HPLC: 6,55 min (método A)

2.28b (4—{4-[5—(4—cloro—fenil)—piridin—2—il]-but—3—inil}—bencil)—ciclopropilmetil-amina

Preparada en forma analoga al Ejemplo 2.20c a partir de 65 mg (0,18 mmol) de (4—{4—{4—(5-bromo—piridin—2—il)—
but—3—inil]-bencil)—ciclopropilmetil-amina y 55 mg (0,35 mmol) de acido 4—cloro—fenilbordnico.

Rendimiento: 15,4 mg (21,8 % del tedrico)

C26H25C|N2 (M = 400,956)

Calculado: pico molecular (M+H)*: 401/403 Encontrado: pico molecular (M+H)*: 401/403
Tiempo de retencion HPLC: 7,63 min (método A)

Ejemplo 2.29
3—(4—cloro—fenil)-6-[4—(4—pirrolidin—1—ilmetil-fenil)}-but—1—inil]—piridazina

G0

2.29a 3—cloro—6—(4—cloro—fenil)—piridazina

En una atmésfera de argén se calienta una solucion de 1,08 g (7,05 mmol) de 3,6—dicloro—piridazina, 10 mL de
solucion de Na;CO3 2 M y 80 mg (0,14 mmol) de cloro(di—2—norbornilfosfino)(2'—dimetilamino—1-1"-bifenil-2—
il)paladio (Il) en 150 mL de 1,4—dioxano a 110°C. A esta temperatura se agrega gota a gota una solucién de 1,13 g
(7,05 mmol) de acido 4—clorofenil-borénico en 50 mL de 1,4—dioxano a lo largo de 2 h y la mezcla de reaccion se
calienta durante otra hora mas. Tras enfriar, se mezcla con 100 mL de agua, se extrae con 100 mL de EtOAc y la
fase organica se seca sobre Na;SO,4. Tras eliminar el desecante y el disolvente, el residuo se purifica por
cromatografia (gel de silice, Cic/EtOAc 8:2).

Rendimiento: 567 mg (35,7 % del tedrico)

C10HsCI2No (M = 225,079)

Calculado: pico molecular (M+H)*: 225/227 Encontrado: pico molecular (M+H)*: 225/227
Valor R 0,29 (gel de silice, Cic/EtOAc 8:2)

2.29b  3—(4—cloro—fenil)-6—[4—(4—pirrolidin—1—ilmetil-fenil)-but—1-inil]—piridazina

En una atmésfera de argon se vierten en una solucion de 77 mg (0,34 mmol) de 3—cloro—6—(4—cloro—fenil)—piridazina
y 73 mg (0,34 mmol) de 1—(4-but—3-inil-bencil)—pirrolidina (Ejemplo 2e) en 4 mL de DMF 0,1 mL (0,72 mmol) de
trietilamina, 3 mg (0,02 mmol) de Cul y 8 mg (0,01 mmol) de cloruro de bis-trifenilfosfina—paladio (ll) y la mezcla de
reaccion se agita durante 20 min a 100°C y 300 W en el microondas. La mezcla de reaccion se mezcla con 10 mL de
agua, se extrae con 10 mL de EtOAc y la fase organica se lava con agua y se seca sobre Na>SO,. Tras eliminar el
desecante y el disolvente, el residuo se purifica por cromatografia (gel de silice, EtOAc/MeOH/NH3 90:10:1).
Rendimiento: 6 mg (4,4 % del tedrico)

C25H24BI’N3 (M =401 ,943)

Calculado: pico molecular (M+H)*: 402/404 Encontrado: pico molecular (M+H)*: 402/404
Valor Ry 0,66 (gel de silice, EtOAc/MeOH/NH3 90:10:1)

Ejemplo 2.30
5—(4—cloro—fenil)-2-[4—(4—pirrolidin—1—ilmetil—-fenil)}-but—1—inil]-nicotinnitrilo

Cl
N\\ Cﬂ
N
é

G0

En una atmésfera de argdén se vierten en una soluciéon de 50 mg (0,2 mmol) de 2-cloro—5—(4—cloro—fenil)—
nicotinnitrilo y 43 mg (0,2 mmol) de 1—(4-but-3—inil-bencil)—pirrolidina en 2 mL de DMF y 5 mL (20 mmol) de
trietilamina 1,9 mg (0,1 mmol) de Cul y 7 mg (0,1 mmol) de Pd(PPhs),Cl. y la mezcla de reaccion se agita durante 18
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h a 50°C. Se concentra por evaporacion al vacio, se recoge el residuo en agua, se extrae hasta agotar con EtOAc y
la fase organica se seca sobre Na;SO4. Tras eliminar el desecante y el disolvente, el residuo se purifica por HPLC.
Rendimiento: 6,5 mg (7,6 % del tedrico)

C27H24BI’N3 (M = 425,965)

Calculado: pico molecular (M+H)*: 425 Encontrado: pico molecular (M+H)*: 425
Tiempo de retencion HPLC: 6,80 min (método A)

Ejemplo 3.1:
5—(4—cloro—fenil)—2—[3—cloro—4—(2—pirrolidin—1—il—etoxi)—feniletinil]-piridina

l Cl
~N

—

4 N
(0]
Cl

3.1a 5—(4—cloro—fenil)—piridin—2—-ilamina

En una solucion de 53,5 g (300 mmol) de 2-amino—5-bromopiridina y 50,0 g (313 mmol) de acido 4-
clorofenilborénico en 1,0 L de 1,4-dioxano y 250 mL de metanol en argon se vierten en forma sucesiva 300 mL (600
mmol) de una solucion de Na.CO3 2 M y 3,45 g (3,0 mmol) de tetrakis—trifenilfosfina—paladio. La mezcla de reaccion
se agita durante 2,5 h a 110°C. El disolvente se elimina al vacio, el residuo se recoge en EtOAc y agua. La fase
organica se seca sobre Na»;SOs y el disolvente se elimina al vacio. La posterior purificacion se realiza por
cromatografia en columna de gel de silice (gradiente: DCM luego DCM/MeOH 20:1).

Rendimiento: 47 g (76,5 % del tedrico)

C11HgCINo (M = 204,661)

Calculado: pico molecular (M+H)*: 205/207 Encontrado: pico molecular (M+H)*: 205/207
Tiempo de retencion HPLC: 5,15 min (método A)

3.1b 5—(4—cloro—fenil}-2—yodo—piridina

En una solucion de 38 g (190 mmol) de 5—(4—cloro—fenil)—piridin—2—ilamina en 400 mL de tetracloruro de carbono en
un matraz protegido de la influencia de la luz se vierten 40,5 mL (33 mmol) de nitrito de terbutilo y 54 g (210 mmol)
de yodo y la mezcla se agita durante 72 h a temperatura ambiente. Se agregan gota a gota otros 40,5 mL (33 mmol)
de nitrito de terbutilo, 54 g (210 mmol) de yodo y 100 mL de DCM. La solucién de reaccion se agita otras 24 h a TA.
El disolvente se elimina al vacio y el residuo se recoge en 125 mL de EtOAc y 50 mL de agua. La fase acuosa se
extrae una vez con EtOAc. La fase organica se seca sobre Na,SO, y se agita durante una noche sobre carbdn
activado. Después de filtrar, el solvente se elimina al vacio. La posterior purificacion se realiza por cromatografia en
columna de gel de silice (PE/EtOAc 9:1).

Rendimiento: 35 g (58,4 % del tedrico)

C11H7CIIN (M = 315,543)

Calculado: pico molecular (M+H)*: 316/318 Encontrado: pico molecular (M+H)*: 316/318
Valor R 0,87 (gel de silice, PE/EtOAc 6:4)

3.1c 5—(4—cloro—fenil}-2—trimetilsilaniletinil-piridina

En una solucién de 34 g (110 mmol) de 5—(4—cloro—fenil)—2—yodo—piridina en 300 mL de acetonitrilo y 150 mL de
THF en una atmdsfera de argon se vierten en forma sucesiva 34,9 mL (250 mmol) de trietilamina y 20,8 mL (150,0
mmol) de etinil-trimetil-silano. Luego se agregan 803 mg (1,10 mmol) de Pd(dppf)Cl2 y 209 mg (1,10 mmol) de Cul.
La solucién de reaccion se agita durante toda la noche a temperatura ambiente. El disolvente se elimina al vacio y la
posterior purificacion se realiza por cromatografia en columna de gel de silice (PE/EtOAc 8:2).

Rendimiento: 15,3 g (48,7 % del tedrico)

C16H16CINSI (M = 285,852)

Calculado: pico molecular (M+H)*: 286/288 Encontrado: pico molecular (M+H)*: 286/288
Tiempo de retencion HPLC: 7,10 min (método A)

3.1d 5—(4—cloro—fenil}—2—etinil—piridina
En una atmosfera de argdbn se agregan a una solucion de 5,8 g (20,3 mmol) de 5—(4—cloro—fenil)-2—

trimetilsilaniletinil—piridina en 200 mL de DCM a 0°C 6,6 g (21,0 mmol) de TBAF. La solucién de reaccion se agita
durante 3 h, elevandose la temperatura de la reaccion lentamente a TA. Se vierte en 50 mL de agua y la fase
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organica se extrae en cada caso cuatro veces con 50 mL de agua, se seca sobre MgSOQ., y se filtra sobre carbén
activado. El disolvente se elimina al vacio y la posterior purificacion se realiza por cromatografia en columna de gel
de silice (PE/EtOAc 1:1).

Rendimiento: 3,9 g (90,0 % del tedrico)

C13HgCIN (M = 213,668)

Calculado: pico molecular (M+H)*: 214/216 Encontrado: pico molecular (M+H)*: 214/216
Valor Ry 0,87 (gel de silice, Cic/EtOAc 8:2)

3.1e 1-[2—(4—bromo—2—cloro—fenoxi)—etil]—pirrolidina

En una solucion de 207 mg (1,00 mmol) de 4—bromo—2—cloro—fenol en 5 mL de DMF se vierten 415 mg (3,00 mmol)
de K2CO3 y 170 mg (1,00 mmol) de clorhidrato de N—(2—cloroetil)—pirrolidina y la mezcla se agita durante 24 h a TA.
La mezcla de reaccion se diluye con 50 mL de EtOAc, se extrae una vez con 30 mL de agua y dos veces en cada
caso con 30 mL de solucion semisaturada de NaHCOs. La fase organica se seca sobre MgSO, y el disolvente se
elimina al vacio. La posterior purificacion se realiza por cromatografia en columna de gel de silice (gradiente: DCM
luego DCM/MeOH 9:1).

Rendimiento: 100 mg (32,8 % del tedrico)

C12H15BrCINO (M = 304,616)

Calculado: pico molecular (M+H)*: 304/306/308 Encontrado: pico molecular (M+H)*: 304/306/308
Tiempo de retencion HPLC: 5,59 min (método A)

3.1f 5-(4—cloro—fenil)—2—[3—cloro—4—(2—pirrolidin—1—il-etoxi)—feniletinil]—piridina

En una atmoésfera de argdn se agregan en forma sucesiva a una solucion de 71 mg (0,33 mmol) de 5—(4—cloro—
fenil)—2—etinil-piridina y 100 mg (0,33 mmol) de 1-[2—(4—bromo—2—cloro—fenoxi)—etil]—pirrolidina en 3,0 mL de DMF
0,14 mL (1,00 mmol) de trietilamina, 11 mg (0,02 mmol) de Pd(PPhs).Cl; y 2,9 mg (0,015 mmol) de Cul. La mezcla
se agita durante 10 min a 100 °C y 200 Watt en el microondas. La soluciéon de reaccion se diluye con 30 mL de
EtOAc, se lava dos veces con solucion semisaturada de NaCl y la fase organica se seca sobre MgSO.. El disolvente
se elimina al vacio y la posterior purificacién se realiza por cromatografia en columna con HPLC-MS.

Rendimiento: 12 mg (8,3 % del tedrico)

C25H22C|2N20 (M = 437,373)

Calculado: pico molecular (M+H)*: 437/439/441 Encontrado: pico molecular (M+H)*: 437/439/441
Valor Ry 0,28 (gel de silice, DCM/MeOH 9:1)

Ejemplo 3.2
5—(4—cloro—fenil)-2-[3,5-dimetil-4—(2—pirrolidin—1—il-etoxi)—feniletinil]—piridina

Ch

3.2a 1-[2—(4-bromo-2,6—dimetil-fenoxi)—etil]—pirrolidina

Analogamente al Ejemplo 3.1e se obtiene el producto a partir de 201 mg (1,00 mmol) de 4—bromo-2,6—dimetil-fenol
y 170 mg (1,00 mmol) de clorhidrato de N—(2—cloroetil)—pirrolidina.

Rendimiento: 200 mg (67,1 % del tedrico)

C14HpgBrNO (M = 298,226)

Calculado: pico molecular (M+H)*: 298/300 Encontrado: pico molecular (M+H)*: 298/300
Tiempo de retencion HPLC: 5,76 min (método A)

3.2b 5—(4—cloro—fenil)-2-[3,5-dimetil-4—(2—pirrolidin—1—il-etoxi)—feniletinil]—piridina

Analogamente al Ejemplo 3.1f se obtiene el producto a partir de 200 mg (0,67 mmol) de 1-[2—(4—bromo-2,6—dimetil—
fenoxi)—etil]-pirrolidina y 143 mg (0,67 mmol) de 5—(4—cloro—fenil)—2—etinil—piridina.

Rendimiento: 5 mg (1,7 % del tedrico)

C27H27C|N20 (M = 430,982)

Calculado: pico molecular (M+H)*: 431/433 Encontrado: pico molecular (M+H)*: 431/433
Valor R 0,29 (gel de silice, DCM/MeOH 9:1)
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Ejemplo 3.3
5—(4—cloro—fenil)—2—[3—fluoro—4—(2—pirrolidin—1—il—etoxi)—feniletinil]—-piridina

l Cl
~N

=

F = N
O 0

3.3a 1-[2—(4—bromo—2—fluoro—fenoxi)—etill-pirrolidina

Analogamente al Ejemplo 3.1e (acetonitrilo en vez de DMF) se obtiene el producto a partir de 0,57 mL (5,24 mmol)
de 4—bromo—2—fluoro—fenol y 1,02 g (6,00 mmol) de clorhidrato de N—(2—cloroetil)—pirrolidina.

Rendimiento: 1,16 g (76,6 % del tedrico)

C1oH45BrFNO (M = 288,162)

Calculado: pico molecular (M+H)*: 288/290 Encontrado: pico molecular (M+H)*: 288/290
Valor Rr: 0,21 (gel de silice, EtOAc/MeOH 9:1).

3.3b 1-[2—(2—fluoro—4—yodo—fenoxi)—etil]—pirrolidina

Preparada de acuerdo con la prescripcion general de trabajo Il a partir de 1-[2—(4—bromo—-2—fluoro—fenoxi)—etil]—
pirrolidina (1,10 g, 3,82 mmol).

Rendimiento: 1,13 g (88,3 % del tedrico)

C1oH45FINO (M = 335,162)

Calculado: pico molecular (M+H)*: 336 Encontrado: pico molecular (M+H)*: 336
Tiempo de retencion HPLC: 4,79 min (método A)

3.3c 5—-(4—cloro—fenil)—2—[3—fluoro—4—(2—pirrolidin—1—il—etoxi)—feniletinil]—piridina

Preparada de acuerdo con la prescripcion general de trabajo | a partir de 1-[2—(2—fluoro—4—yodo—fenoxi)—etil]—
pirrolidina (300 mg, 0,90 mmol) y 5—(4—cloro—fenil)-2—etinil-piridina (201 mg, 0,94 mmol).

Rendimiento: 150 mg (39,8 % del tedrico)

C25H22C|F|N20 (M = 420,918)

Calculado: pico molecular (M+H)*: 421/423 Encontrado: pico molecular (M+H)*: 421/423
Tiempo de retencion HPLC: 7,18 min (método A)

Ejemplo 3.4
Ester metilico de acido 5-[5—(4—cloro—fenil)—piridin—2—iletinil]|-2—(2—pirrolidin—1—il—etoxi)—benzoico
Cl

A
N0
3.4a Ester metilico del 4cido 5-yodo—2—(2—pirrolidin—1—il-etoxi)-benzoico

Analogamente al Ejemplo 3.1.e (acetonitrilo en vez de DMF) se obtiene el producto a partir de 10,0 g (36,0 mmol) de
éster metilico del acido 5-yodo-salicilico y 6,12 g (36,0 mmol) de clorhidrato de N—(2—cloroetil)—pirrolidina.

Rendimiento: 12,0 g (88,8 % del tedrico)
C14H1gINOs (M = 375,209)

Calculado: pico molecular (M+H)*: 376 Encontrado: pico molecular (M+H)*: 376
Valor R 0,40 (gel de silice, DCM/MeOH/NH3 9:1:0,1)

3.4b Ester metilico del acido 5-[5—(4—cloro—fenil)—piridin—2—iletinil]-2—(2—pirrolidin—1—il-etoxi)-benzoico
Preparado de acuerdo con la prescripcion general de trabajo | a partir del éster metilico del acido 5—yodo—2—(2—
pirrolidin—1—il—etoxi)—benzoico (3,0 g, 8,0 mmol) y 5—(4—cloro—fenil)—2—etinil—piridina (1,76 g, 8,24 mmol).
Rendimiento: 1,02 g (26,9 % del tedrico)

C27H25C|N203 (M = 460,965)

Calculado: pico molecular (M+H)*: 461/463 Encontrado: pico molecular (M+H)*: 461/463
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Tiempo de retencion HPLC: 7,49 min (método A)

Ejemplo 3.5
5—(4—cloro—fenil}—2—[3—metoxi—4—(2—pirrolidin—1—il-etoxi)—feniletinil]—piridina

l Cl
~N

W
_© =
C\N\/\O O
3.5a 1-[2—(4—bromo—2—-metoxi—fenoxi)—etil]—pirrolidina

Analogamente al Ejemplo 3.1e (acetonitrilo en vez de DMF) se obtiene el producto a partir de 6,0 g (29,6 mmol) de
4—-bromo—2—-metoxi—fenol y 5,63 g (33,1 mmol) de clorhidrato de N—(2—cloroetil)—pirrolidina.

Rendimiento: 3,96 g (44,6 % del tedrico)

C13H1gBrNO2 (M = 300,198)

Calculado: pico molecular (M+H)*: 300/302 Encontrado: pico molecular (M+H)*: 300/302
Tiempo de retencion HPLC: 4,67 min (método A)

3.5b 1-[2—(4—yodo—2—-metoxi—fenoxi)—etil]—pirrolidina

Preparada de acuerdo con la prescripcion general de trabajo Il a partir de 1-[2—(4—bromo—-2—-metoxi—fenoxi)—etil]—
pirrolidina (3,90 g, 13,0 mmol).

Rendimiento: 4,19 g (92,9 % del tedrico)

C13H1gINO2 (M = 347,198)

Calculado: pico molecular (M+H)*: 348 Encontrado: pico molecular (M+H)*: 348
Tiempo de retencion HPLC: 4,65 min (método A)

3.5¢ 5—(4—cloro—fenil)—2—[3—-metoxi—4—(2—pirrolidin—1—il-etoxi)—feniletinil]—piridina

Preparada de acuerdo con la prescripcion general de trabajo | a partir de 1-[2—(4—-yodo—2—-metoxi—fenoxi)—etil]—
pirrolidina (300 mg, 0,86 mmol) y 5—(4—cloro—fenil)-2—etinil-piridina (194 mg, 0,91 mmol).

Rendimiento: 106 mg (28,3 % del tedrico)

C26H25C|N202 (M = 432,954)

Calculado: pico molecular (M+H)*: 433/435 Encontrado: pico molecular (M+H)*: 433/435
Tiempo de retencion HPLC: 7,44 min (método A)

Ejemplo 3.6
5—(4—cloro—fenil)-2-[4—(2—pirrolidin—1—il-etoxi)-3—trifluorometoxi—feniletinil]-piridina

l Cl
~N

—
N

F\EF |

F

0 =
C\N\/\O O

3.6a 4—bromo—2—trifluorometoxi—fenol

A una solucién de 5,0 g (28,1 mmol) de 2-trifluorometoxi—fenol en 70 mL de DCM se agregan gota a gota a -78°C
1,55 mL (30,3 mmol) de bromo en 50 mL de DCM. La solucién de reaccion se calienta hasta temperatura ambiente y
se agita durante 48 h mas. Luego se agregan 70 mL de soluciéon de Na,SOs y se agita hasta que desaparece la
coloracion naranja. La solucion se diluye con DCM, la fase organica se lava con solucion de NaCl, se seca sobre
MgSO, y el disolvente se elimina al vacio. La purificaciéon se realiza por cromatografia en columna de gel de silice
(gradiente: PE luego PE:EtOAc 4:1).

Rendimiento: 5,36 g (74,3 % del tedrico)

C7H4BrF302 (M = 257,008)

Calculado: pico molecular (M—H)™: 255/257 Encontrado: pico molecular (M—-H)™: 255/257
Tiempo de retencion HPLC: 8,18 min (método A)

3.6b 1-[2—(4—bromo—2-trifluorometoxi—fenoxi)—etil]—pirrolidina

81



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

ES 2413387713

Analogamente al Ejemplo 3.1e (acetonitrilo en vez de DMF) se obtiene el producto a partir de 2,0 g (7,78 mmol) de
4—-bromo—2-trifluorometoxi—fenol y 1,53 g (33,1 mmol) de clorhidrato de N—(2—cloroetil}—pirrolidina.

Rendimiento: 0,49 g (17,8 % del tedrico)

Cq3H15 BrF3NO2 (M = 354,169)

Calculado: pico molecular (M+H)*: 354/356 Encontrado: pico molecular (M+H)*: 354/356
Tiempo de retencion HPLC: 5,82 min (método A)

3.6¢c 1-[2—(4—yodo—2—-trifluorometoxi—fenoxi)—etil]—pirrolidina

Preparada de acuerdo con la prescripcion general de trabajo Il a partir de 1—[2—(4—bromo—2—-trifluorometoxi—fenoxi)—
etil]—pirrolidina (476 mg, 1,34 mmol).

Rendimiento: 540 mg (100,0 % del tedrico)

Cq3H15F3INO2 (M =401,170)

Calculado: pico molecular (M+H)*: 402 Encontrado: pico molecular (M+H)*: 402
Tiempo de retencion HPLC: 6,07 min (método A)

3.6d 5—(4—cloro—fenil)—2—[4—(2—pirrolidin—1—il—etoxi)—3—trifluorometoxi—feniletinil]—piridina

Preparada de acuerdo con la prescripcion general de trabajo | a partir de 1-[2—(4—yodo—2-trifluorometoxi—fenoxi)—
etil]—pirrolidina (250 mg, 0,62 mmol) y 5—(4—cloro—fenil)-2—etinil-piridina (140 mg, 0,65 mmol).

Rendimiento: 116 mg (38,5 % del tedrico)

C26H22C|F3N202 (M = 486,926)

Calculado: pico molecular (M+H)*: 487/489 Encontrado: pico molecular (M+H)*: 487/489
Tiempo de retencion HPLC: 8,09 min (método A)

Ejemplo 3.7
2—[3-bromo—4—(2—pirrolidin—1—il—-etoxi)—feniletinil]-5—(4—cloro—fenil )—piridina

l Cl
~N

=
Br é N
G JO
(0]

A una solucién de 4,0 g (18,2 mmol) de 4—yodo—fenol en 35 mL de EtOAc se agregan gota a gota a temperatura
ambiente 1,55 mL (30,3 mmol) de bromo en 15 mL de EtOAc. La soluciéon de reaccion se agita durante 2 h a TA.
Luego se afiaden 75 mL de solucion de Na,SOs3 y se agita hasta que haya desaparecido la coloraciéon naranja. La
solucion se diluye con DCM, la fase organica se lava con solucién de NaCl, se seca sobre MgSO. y el disolvente se
elimina al vacio. Se obtiene una mezcla 3,4:1,4:1,0 de 2-bromo—4-yodo—fenol : 2,4—dibromo—fenol : 4—bromo—fenal,
la cual se sigue convirtiendo sin posterior purificacion.

Rendimiento en 2—-bromo—4—-yodo—fenol: 2,60 g (47,9 % del tedrico)

CgH4BrlO (M = 298,907)

Calculado: pico molecular (M—H)™: 297/299 Encontrado: pico molecular (M-H)™: 297/299
Valor R 0,40 (gel de silice, EtOAc/MeOH 9:1)

3.7a 2—bromo—4—yodo—fenol

3.7b 1-[2—(2—bromo—4—yodo—fenoxi)—etil]—pirrolidina

Analogamente al Ejemplo 3.1e se obtiene el producto a partir de 1,0 g (1,15 mmol, al 59%) de 2—bromo—4—yodo—
fenol y 626 mg (3,68 mmol) de clorhidrato de N—(2—cloroetil)—pirrolidina. Se obtienen una mezcla 4,7:1,0:1,0 de 1—
[2—(2—bromo—4-yodo—fenoxi)—etil]-pirrolidina : 1-[2—(2,4—dibromo—fenoxi)—etil]—pirrolidina : 1-[2—(2—bromo—fenoxi)—
etil]-pirrolidina, la cual se sigue convirtiendo sin posterior purificacion.

Rendimiento 1-[2—(2—bromo—4—-yodo—fenoxi)—etil]—pirrolidina: 0,37 g (47,7 % del tedrico)

C12H15BrINO (M = 396,068)

Calculado: pico molecular (M+H)*: 397/399 Encontrado: pico molecular (M+H)*: 397/399
Valor R 0,25 (gel de silice, EtOAc/MeOH 9:1)

3.7c 2—[3-bromo—4—(2—pirrolidin—1-il—etoxi)—feniletinil]-5—(4—cloro—fenil)—piridina

Preparada de acuerdo con la prescripcion general de trabajo | a partir de 1-[2—(2—bromo—4—yodo—fenoxi)—etil]—
pirrolidina (278 mg, 0,34 mmol, 70%) y 5—(4—cloro—fenil}-2—etinil—piridina (110 mg, 0,52 mmol).

Rendimiento: 152 mg (64,3 % del tedrico)
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C25H228FC|N20 (M =481 ,824)

Calculado: pico molecular (M+H)*: 481/483/485 Encontrado: pico molecular (M+H)*: 481/483/485
Valor R 0,25 (gel de silice, DCM/MeOH/NH3 9:1:0,1)

Ejemplo 3.8
5—(4—cloro—fenil)-2-[4—(2—pirrolidin—1—il-etoxi)—-3—trifluorometil-feniletinil]—piridina
Cl

F
O
N\/\O
3.8a 4—bromo—2—trifluorometil—fenol

Se agita una solucion de 3,0 g (11,8 mmol) de 4—bromo—1-metoxi—2-trifluorometil-benceno en 20 mL de HBr 1 M
en acido acético glacial durante 60 h a 90°C. La solucién de reaccion se diluye con 300 mL de agua y se ajusta con
K>CO3 a pH 7. La fase acuosa se extrae con EtOAc, los extractos organicos combinados se lavan con 40 mL de
solucion de NaHCOj3 saturada un cuarto y se seca sobre MgSO.. El disolvente se elimina al vacio y el producto se
sigue convirtiendo sin posterior purificacion.

Rendimiento: 1,20 g (42,3 % del tedrico)

C7H4BrF30 (M = 241,009)

Calculado: pico molecular (M—H)™: 239/241 Encontrado: pico molecular (M—-H)™: 239/241
Tiempo de retencion HPLC: 8,37 min (método A)

3.8b 1-[2—(4—bromo—2—trifluorometil-fenoxi)—etil]—pirrolidina

Analogamente al Ejemplo 3.1e se obtiene el producto a partir de 1,20 g (4,98 mmol) de 4—bromo—2—trifluorometil—
fenol y 850 mg (5,00 mmol) de clorhidrato de N—(2—cloroetil)—pirrolidina.

Rendimiento: 400 mg (23,8 % del tedrico)

C13H45BrF3NO (M = 338,170)

Calculado: pico molecular (M+H)*: 338/340 Encontrado: pico molecular (M+H)*: 338/340
Tiempo de retencion HPLC: 5,91 min (método A)

3.8¢c 1-[2—(4—yodo—2—-trifluorometil-fenoxi)—etil]—pirrolidina

Preparada de acuerdo con la prescripcion general de trabajo Il a partir de 1-[2—(4—bromo—2—trifluorometil-fenoxi)—
etil]—pirrolidina (400 mg, 1,18 mmol).

Rendimiento: 350 mg (76,8 % del tedrico)

C13H45F3INO (M = 385,170)

Calculado: pico molecular (M+H)*: 386 Encontrado: pico molecular (M+H)*: 386
Tiempo de retencion HPLC: 6,01 min (método A)

3.8d 5—(4—cloro—fenil)—2—[4—(2—pirrolidin—1—il—etoxi)—3—trifluorometil-feniletinil]—piridina

Preparada de acuerdo con la prescripcion general de trabajo | a partir de 1-[2—(4—yodo—2—trifluorometil-fenoxi)—
etil]—pirrolidina (180 mg, 0,47 mmol) y 5—(4—cloro—fenil)-2—-etinil-piridina (83 mg, 0,39 mmol).

Rendimiento: 35 mg (19,1 % del tedrico)

C26H22C|F3N20 (M = 470,926)

Calculado: pico molecular (M+H)*: 471/473 Encontrado: pico molecular (M+H)*: 471/473

Tiempo de retencion HPLC: 8,23 min (método A)

Ejemplo 3.9
5—(4—cloro—fenil)—2-[2—metil-4—(2—pirrolidin—1—il—etoxi)—feniletinil]-piridina

l Cl
~N

=

= N
O O

3.9a 1-[2—(4—bromo—-3—-metil-fenoxi)—etil]—-pirrolidina
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Analogamente al Ejemplo 3.1e (acetonitrilo en vez de DMF) se obtiene el producto a partir de 1,0 g (5,35 mmol) de
4—-bromo—3-metil-fenol y 909 mg (5,35 mmol) de clorhidrato de N—(2—cloroetil}—pirrolidina.

Rendimiento: 1,20 g (79,0 % del tedrico)

C13H418BrNO (M = 284,199)

Calculado: pico molecular (M+H)*: 284/286 Encontrado: pico molecular (M+H)*: 284/286
Tiempo de retencion HPLC: 3,64 min (método B)

3.9b 5-(4—cloro—fenil}—2—[2—metil-4—(2—pirrolidin—1—il—etoxi)—feniletinil]-piridina

A una solucién de 80 mg (0,37 mmol) de 5—(4—cloro—fenil)-2—etinil-piridina y 106 mg (0,37 mmol) de 1-[2—(4—
bromo—3-metil-fenoxi)—etil]-pirrolidina en 3,0 mL de DMF en una atmédsfera de argén se vierten en forma sucesiva
0,13 mL (1,00 mmol) de trietilamina, 22 mg (0,02 mmol) de tetrakis—trifenilfosfina—paladio y 3,7 mg (0,02 mmol) de
Cul. La mezcla se agita durante 15 min a 100 °C y 200 Watt en el microondas. La solucién de reaccion se diluye con
30 mL de EtOAc, se lava con solucion semisaturada de NaHCO3 y la fase organica se seca sobre MgSO,. El
disolvente se elimina al vacio y el residuo se tritura con éter terc—butilmetilico. El disolvente se elimina al vacio y la
posterior purificacion se realiza por medio de HPLC-MS.

Rendimiento: 5,0 mg (3,2 % del tedrico)

C26H25C|N20 (M = 416,955)

Calculado: pico molecular (M+H)*: 417/419 Encontrado: pico molecular (M+H)*: 417/419
Valor Ry 0,38 (gel de silice, DCM/MeOH/NH3 9:1:0,1)

Ejemplo 3.10
5—(4—cloro—fenil)—2-[2—cloro—4—(2—pirrolidin—1—il—etoxi)—feniletinil]-piridina

l Cl
~N

=

o
C\N\/\o cl

3.10a  1-[2—(4-bromo-3—cloro—fenoxi)—etil]-pirrolidina

Analogamente al Ejemplo 3.1e (acetonitrilo en vez de DMF) se obtiene el producto a partir de 820 mg (4,82 mmol) de
4—-bromo-3—cloro—fenol y 1,0 g (4,82 mmol) de clorhidrato de N—(2—cloroetil)—pirrolidina.

Rendimiento: 1,20 g (81,7 % del tedrico)

C12H45BrCINO (M = 304,616)

Calculado: pico molecular (M+H)*: 304/306/308 Encontrado: pico molecular (M+H)*: 304/306/308
Tiempo de retencion HPLC: 3,69 min (método B)

3.10b  5—(4—cloro—fenil)-2—[2—cloro—4—(2—pirrolidin—1—il-etoxi)—feniletinil]—piridina

En una atmosfera de argon se vierten en forma sucesiva en una solucién de 80 mg (0,37 mmol) de 5—(4—cloro—
fenil)—2—etinil-piridina y 114 mg (0,37 mmol) de 1-[2—(4—bromo—-3—cloro—fenoxi)—etil]—pirrolidina en 3,0 mL de DMF
0,13 mL (1,00 mmol) de trietilamina, 22 mg (0,02 mmol) de tetrakis—trifenilfosfina—paladio y 3,7 mg (0,02 mmol) de
Cul. La mezcla se agita durante 15 min a 100 °C y 200 W en el microondas. La solucién de reaccion se diluye con
40 mL de EtOAc, se lava dos veces con solucion semisaturada de NaHCO3 y la fase organica se seca sobre MgSO..
El disolvente se elimina al vacio y el residuo se tritura con éter terc.—butilmetilico. El disolvente se elimina al vacio y
la posterior purificacion se realiza por cromatografia en columna con HPLC-MS.

Rendimiento: 12,0 mg (7,3 % del tedrico)

C25H22C|2N20 (M = 437,373)

Calculado: pico molecular (M+H)*: 437/439/441 Encontrado: pico molecular (M+H)*: 437/439/441
Tiempo de retencion HPLC: 4,91 min (método B)

Ejemplo 3.11
5—-(4—cloro—fenil)-2-[3—(2—pirrolidin—1—il-etoxi)—feniletinil]—piridina

l Cl
~N

>
= N
/

C/N/\/O ‘
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3.11a 1-{2—(3—yodo—fenoxi)—etil]—pirrolidina

Analogamente al Ejemplo 3.1e (acetonitrilo en vez de DMF) se obtiene el producto a partir de 1,06 g (4,82 mmol) de
3—-yodo—fenol y 820 mg (4,82 mmol) de clorhidrato de N—(2—cloroetil}—pirrolidina.

Rendimiento: 1,20 g (78,5 % del tedrico)

C1oH46INO (M = 317,172)

Calculado: pico molecular (M+H)*: 318 Encontrado: pico molecular (M+H)*: 318
Tiempo de retencion HPLC: 5,01 min (método A)

3.11b  5—(4—cloro—fenil)-2—[3—(2—pirrolidin—1—il—etoxi)—feniletinil]—-piridina

Preparada de acuerdo con la prescripcion general de trabajo | a partir de 1-[2—(3—yodo—fenoxi)—etil]—pirrolidina (119
mg, 0,37 mmol) y 5—(4—cloro—fenil)—-2—etinil—piridina (80 mg, 0,37 mmol).

Rendimiento: 14 mg (9,3 % del tedrico)

C25H23C|N20 (M = 402,928)

Calculado: pico molecular (M+H)*: 403/405 Encontrado: pico molecular (M+H)*: 403/405
Tiempo de retencion HPLC: 4,07 min (método A)

Ejemplo 3.12
5—(4—cloro—fenil}-2—[3—(3—pirrolidin—1—il-propoxi)—feniletinil]—piridina

C\N\/\/O

3.12a 1-[3—(3—yodo—fenoxi)—propil]—pirrolidina

Analogamente al Ejemplo 3.1e (acetonitrilo en vez de DMF) se obtiene el producto a partir de 2,7 g (12,2 mmol) de
3-yodo—fenol y 1,80 mg (12,2 mmol) de N—(3—cloropropil)}—pirrolidina.

Rendimiento: 3,60 g (89,2 % del tedrico)

C13H4gINO (M = 331,199)

Calculado: pico molecular (M+H)*: 332 Encontrado: pico molecular (M+H)*: 332
Tiempo de retencion HPLC: 5,42 min (método A)

3.12b  5—(4—cloro—fenil)-2—[3—(3—pirrolidin—1—il-propoxi)—feniletinill-piridina

Preparada de acuerdo con la prescripcion general de trabajo | a partir de 1-[3—(3—yodo—fenoxi)—propill-pirrolidina
(124 mg, 0,37 mmol) y 5—(4—cloro—fenil)-2—etinil-piridina (80 mg, 0,37 mmol).

Rendimiento: 54 mg (34,6 % del tedrico)

C26H25C|N20 (M = 416,955)

Calculado: pico molecular (M+H)*: 416/418 Encontrado: pico molecular (M+H)*: 416/418
Tiempo de retencion HPLC: 4,99 min (método B)

Ejemplo 3.13
5—(4—cloro—fenil}—2—[3—nitro—4—(2—pirrolidin—1—il-etoxi)—feniletinil]-piridina

3.13a 1-[2—(4—bromo—2-nitro—fenoxi)—etil]-pirrolidina

Analogamente al Ejemplo 3.1e (acetonitrilo en vez de DMF) se obtiene el producto a partir de 10,5 g (48,2 mmol) de
4—-bromo—-3-nitro—fenol y 8,2 mg (48,2 mmol) de clorhidrato de N—(2—cloroetil)—pirrolidina.

Rendimiento: 1,0 g (6,6 % del tedrico)

C12H15BrN5O3 (M = 315,17)

Calculado: pico molecular (M+H)*: 315/317 Encontrado: pico molecular (M+H)*: 315/317
Valor R 0,30 (gel de silice, DCM/MeOH/NH3 9:1:0,1)
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3.13b  1-[2—(4-yodo—2—nitro—fenoxi)—etil]-pirrolidina

Preparada de acuerdo con la prescripcion general de trabajo Il a partir de 1-[2—(4—bromo—2-nitro—fenoxi)—etil]—
pirrolidina (1,0 g, 2,22 mmol).

Rendimiento: 600 mg (74,6 % del tedrico)

Cq2H15IN2O3 (M = 362,17)

Calculado: pico molecular (M+H)*: 363 Encontrado: pico molecular (M+H)*: 363
Valor R 0,35 (gel de silice, DCM/MeOH/NH3 9:1:0,1)

3.13c  5—(4—cloro—fenil)-2—[3—nitro—4—(2—pirrolidin—1—il-etoxi)—feniletinil]-piridina

Preparada de acuerdo con la prescripcion general de trabajo | a partir de 1-[2—(4—yodo—2-nitro—fenoxi)—etil]—
pirrolidina (600 mg, 1,66 mmol) y 5—(4—cloro—fenil)-2—etinil—piridina (363 mg, 1,70 mmol).

Rendimiento: 100 mg (13,1 % del tedrico)

C25H22C|N3 O3 (M = 447,93)

Calculado: pico molecular (M+H)*: 448/450 Encontrado: pico molecular (M+H)*: 448/450
Valor R 0,35 (gel de silice, DCM/MeOH/NH3 9:1:0,1)

Ejemplo 3.14
Ester metilico del acido 5-[5—(4—cloro—fenil)—piridin—2—iletinill-3—metil-2—(2—pirrolidin—1—il—etoxi)—benzoico
Cl

A
N\/\O

3.14a Acido 2—hidroxi—5—yodo—3-metil-benzoico

A una solucion de 4,0 g (24,1 mmol) de éster metilico del acido 2—-hidroxi—3—-metil-benzoico, 3,6 g (24,1 mmol) de
Nal, 0,96 g (24,1 mmol) de NaOH en 100 mL de MeOH se agregan gota a gota a —5°C durante 40 min 14,9 mL (24,1
mmol) de solucién de hipoclorito de sodio (10 % en peso en agua). La reaccion se agita durante 30 mina -5°Cy 5
dias a TA. El disolvente se elimina al vacio y el residuo se recoge en 80 mL de agua y 50 mL de DCM. Tras saturar
la fase organica con NaCl, se extrae ésta dos veces con DCM. Los extractos organicos combinados se filtran y el
disolvente se elimina al vacio. El producto se sigue convirtiendo sin posterior purificacion.

Rendimiento: 7,25 g (108 % del tedrico)

CgH7I03 (M = 278,048)

Calculado: pico molecular (M+H)*: 279 Encontrado: pico molecular (M+H)*: 279
Tiempo de retencion HPLC: 8,41 min (método A)

3.14b  Ester metilico del acido 2—hidroxi—5—-yodo—3—-metil-benzoico

Se agita una solucién de 2,0 g (7,19 mmol) de acido 2—hidroxi—-5—yodo—-3-metil-benzoico en 5,0 mL de cloruro de
tionilo (69,0 mmol) durante 20 min a 80°C. El cloruro de tionilo se elimina al vacio y el residuo se mezcla con 20 mL
de MeOH y se agita durante 20 min a TA. El producto se precipita de la reacciéon. El MeOH se elimina al vacio hasta
5 mL y el residuo se recoge. El producto se sigue convirtiendo sin posterior purificacion.

Rendimiento: 1,14 g (54,3 % del tedrico)

CgHglOs (M = 292,075)

Calculado: pico molecular (M—H)™: 291 Encontrado: pico molecular (M—H)™: 291
Valor R 0,96 (gel de silice, EtOAc)

3.14c  Ester metilico del 4cido 5—yodo—3—-metil-2—(2—pirrolidin—1-il—etoxi)-benzoico

Analogamente al Ejemplo 3.1e se obtiene el producto a partir de 1,1 g (3,77 mmol) de éster metilico del acido 2—
hidroxi—5—yodo—3—metil-benzoico y 641 mg (3,77 mmol) de clorhidrato de N—(2—cloroetil)—pirrolidina.

Rendimiento: 347 mg (23,7 % del tedrico)

C15HogINO3 (M = 389,236)

Calculado: pico molecular (M+H)*: 390 Encontrado: pico molecular (M+H)*: 390
Tiempo de retencién HPLC: 6,20 min (método A)

3.14d  Ester metilico del acido 5-[5—(4—cloro—fenil)—piridin—2—iletinill-3-metil—2—(2—pirrolidin—1—il-etoxi)-benzoico
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Preparado de acuerdo con la prescripcion general de trabajo | a partir del éster metilico del acido 5-yodo—3-metil—
2—(2—pirrolidin—1-il—etoxi)-benzoico (150 mg, 0,39 mmol) y 5-(4—cloro—fenil)—-2—etinil—piridina (112 mg, 0,53 mmol).
Rendimiento: 31 mg (17,1 % del tedrico)

C28H27C|N203 (M = 474,992)

Calculado: pico molecular (M+H)*: 475/477 Encontrado: pico molecular (M+H)*: 475/477
Tiempo de retencion HPLC: 8,11 min (método A)

Ejemplo 3.15
5—(4—cloro—fenil}—2-[2—(2—pirrolidin—1—il-etoxi)—pirid—5-il—-etinil]—-piridina
Cl
X
‘ —

Z
QA
NN
3.15a 5-bromo—2—(2—pirrolidin—1—il—-etoxi)—piridina

A una solucion de 0,76 mL (6,14 mmol) de N—(2—hidroxietil)pirrolidina en 20 mL de DMF se agregan a TA 280 mg
(7,00 mmol, 60%) de NaH. La solucién de reaccion se agita durante 45 min a TA y luego se adicionan 1,35 g (5,53
mmol) de 2,5-dibromopiridina. La soluciéon se agita durante 16 h a 70°C y el disolvente se elimina al vacio. El
residuo se recoge en 100 mL de EtOAc y 50 mL de agua y la fase organica se extrae con 40 mL de solucion
saturada de NaCl. La fase organica se seca sobre Na SO, y el disolvente se elimina al vacio. La posterior
purificacion se realiza por cromatografia en columna de gel de silice (gradiente: Cic/EtOAc 1:1 nach EtOAc).
Rendimiento: 926 mg (61,8 % del tedrico)

C11H45BrN2O (M =271,159)

Calculado: pico molecular (M+H)*: 271/273 Encontrado: pico molecular (M+H)*: 271/273
Valor R 0,05 (gel de silice, Cic/EtOAc 2:1)

3.15b  5—(4—cloro—fenil)-2—[2—(2—pirrolidin—1—il-etoxi)—pirid—5—il—etinil]—piridina

Preparada de acuerdo con la prescripcion general de trabajo | a partir de 5-bromo—2—(2—pirrolidin—1—il—etoxi)—
piridina (90 mg, 0,33 mmol) y 5—(4—cloro—fenil)-2—etinil-piridina (80 mg, 0,37 mmol).

Rendimiento: 19 mg (13,8 % del tedrico)

C24H22C|N30 (M = 403,915)

Calculado: pico molecular (M+H)*: 404/406 Encontrado: pico molecular (M+H)*: 404/406
Valor R 0,38 (gel de silice, DCM/MeOH/NH3 9:1:0,1)

Ejemplo 3.16
5—-[5—(4—cloro—fenil)—piridin—2—iletinil]|-2—(2—pirrolidin—1—il—etoxi)—pirimidina
Cl
X
‘ —
= N

a1
N\/\O)\N/
3.16a 5-bromo—2—(2—pirrolidin—1—il—etoxi)—pirimidina

En una solucién de 0,17 mL (1,38 mmol) de N—(2—hidroxietil)pirrolidina en 10 mL de THF se vierten a TA 50 mg (1,15
mmol, 60%) de NaH. La solucién de reaccioén se agita durante 15 min a TA y luego se agregan 200 mg (1,03 mmol)
de 5-bromo-2—cloropirimidina. La solucion se agita durante 16 h a TA. Se afiaden 10 mL de agua y la fase acuosa
se extrae con 20 mL de EtOAc. La fase organica se seca sobre Na>SO, y el disolvente se elimina al vacio. La
posterior purificacion se realiza por cromatografia en columna de gel de silice (DCM/MeOH/NH3 9:1:0,1).
Rendimiento: 200 mg (71,1 % del tedrico)

C1oH14BrN30 (M =272,147)

Calculado: pico molecular (M+H)*: 272/274 Encontrado: pico molecular (M+H)*: 272/274
Valor R 0,47 (gel de silice, DCM/MeOH/NH3 9:1:0,1)

3.16b  5-[5—(4—cloro—fenil)—piridin—2—iletinil]—2—(2—pirrolidin—1—il—etoxi)—pirimidina
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En una atmoésfera de argén se agregan en forma sucesiva a una solucion de 56 mg (0,26 mmol) de 5—(4—cloro—
fenil)—2—etinil-piridina y 71 mg (0,26 mmol) de 5-bromo—2—(2—pirrolidin—1—il-etoxi)—pirimidina en 3,0 mL de DMF
0,11 ml (0,79 mmol) de trietilamina, 7 mg (0,01 mmol) de tetrakis—trifenilfosfina—paladio y 1,3 mg (0,01 mmol) de Cul.
La mezcla se agita durante 20 min a 100 °C y 300 Watt en el microondas. La solucién de reaccioén se diluye con 10
mL de agua y la fase acuosa se extrae con 20 mL de EtOAc. La fase organica se extrae con solucion saturada de
NaCl y se seca sobre Na;SO.. El disolvente se elimina al vacio y la posterior purificacion se realiza por
cromatografia en columna con HPLC-MS.

Rendimiento: 7 mg (6,6 % del tedrico)

C23H21C|N4O (M = 404,903)

Calculado: pico molecular (M+H)*: 405/407 Encontrado: pico molecular (M+H)*: 405/407
Valor R 0,39 (gel de silice, DCM/MeOH/NH3 9:1:0,1)

Ejemplo 3.17
3—[5—(4—cloro—fenil)—piridin—2—iletinil|-6—(2—pirrolidin—1—il—etoxi)—piridazina

C\N\/\O

3.17a 3—cloro—6—(2—pirrolidin—1—il—etoxi)—piridazina

A una solucién de 0,50 mL (4,04 mmol) de N—(2—hidroxietil)pirrolidina en 50 mL de THF se agregan a 0°C 175 mg
(4,01 mmol, 55%) de NaH. La solucién de reaccién se agita durante 60 min y se calienta a TA. Se afiaden 500 mg
(3,26 mmol) de 3,6—dicloro—piridazina. La soluciéon se agita durante 5 h a TA. Se afiaden 50 mL de agua y la fase
acuosa se extrae con 100 mL de EtOAc. La fase organica se extrae una vez con solucién saturada de NaCl y se
seca sobre Na;SO,. El disolvente se elimina al vacio y la posterior purificacion se realiza por cromatografia en
columna de gel de silice (gradiente: EtOAc luego EtOAc/MeOH/NH3 9:1:0,1).

Rendimiento: 652 mg (87,9 % del tedrico)

C10H14CIN30 (M = 227,696)

Calculado: pico molecular (M+H)*: 228/230 Encontrado: pico molecular (M+H)*: 228/230
Valor R 0,45 (gel de silice, EtOAc/MeOH/NH3 9:1:0,1)

3.17b  3—[5—(4—cloro—fenil)—piridin—2—iletinil]-6—(2—pirrolidin—1—il—etoxi)—piridazina

En una atmosfera de argon se vierten en forma sucesiva en una solucién de 57 mg (0,27 mmol) de 5—(4—cloro—
fenil)—2—etinil-piridina y 61 mg (0,26 mmol) de 3—cloro—6—(2—pirrolidin—1—il—etoxi)—piridazina en 3,0 mL de DMF 0,11
mL (0,79 mmol) de trietilamina, 4 mg (0,01 mmol) de cloro(di—2—norbornilfosfino)(2'—dimetilamino—1-1"-bifenil-2—
il)paladio(ll) y 1,2 mg (0,01 mmol) de Cul. La mezcla se agita durante 20 min a 100 °C y 300 Watt en el microondas.
La soluciéon de reaccion se diluye con 10 mL de agua y la fase acuosa se extrae con 20 mL de EtOAc. La fase
organica se extrae con solucion saturada de NaCl y se seca sobre Na,;SO.. El disolvente se elimina al vacio y la
posterior purificacion se realiza por cromatografia en columna con HPLC-MS.

Rendimiento: 3 mg (2,9 % del tedrico)

C23H21C|N4O (M = 404,903)

Calculado: pico molecular (M+H)*: 405/407 Encontrado: pico molecular (M+H)*: 405/407
Tiempo de retencion HPLC: 6,39 min (método A)

Ejemplo 3.18
5—(4—cloro—fenil)—2-[4—(1—-etil-piperidin—3—iloxi)—feniletinil]—piridina

0o

3.18a 3—(4—bromo—fenoxi)—1—etil—piperidina

A una solucién de 289 mg (1,00 mmol) de 1-bromo—4-yodobenceno y 0,27 mL (2,00 mmol) de N-etil-3—
hidroxipiperidina en 1,0 mL de tolueno se afiaden 652 mg (2,00 mmol) de carbonato de cesio, 36 mg (0,20 mmol) de
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1,10-fenantrolina y 19 mg (0,170 mmol) de Cul. La mezcla de reaccién se agita durante 36 h a 110°C y luego se
mezcla con 10 mL de agua y 10 mL de EtOAc. Después de filtrar, la fase acuosa se extrae con 10 mL de EtOAc y
los extractos organicos combinados se lavan con solucion saturada de NaCl y se secan sobre Na,SO.. El disolvente
se elimina al vacio y la posterior purificacion se realiza por cromatografia en columna de gel de silice (EtOAc).
Rendimiento: 100 mg (35,2 % del tedrico)

C13H1gBrNO (M = 284,199)

Calculado: pico molecular (M+H)*: 284/286 Encontrado: pico molecular (M+H)*: 284/286
Valor R 0,50 (gel de silice, EtOAc)

3.18b  5—(4—cloro—fenil)-2—[4—(1—etil-piperidin—3—iloxi)—feniletinil]-piridina

Preparada de acuerdo con la prescripcion general de trabajo | a partir de 3—(4—bromo—fenoxi)—1—etil-piperidina (90
mg, 0,32 mmol) y 5—(4—cloro—fenil)—-2—etinil—piridina (68 mg, 0,32 mmol).

Rendimiento: 24 mg (18,1 % del tedrico)

C26H25C|N20 (M = 416,955)

Calculado: pico molecular (M+H)*: 417/419 Encontrado: pico molecular (M+H)*: 417/419
Valor R 0,69 (gel de silice, EtOAc/MeOH/NH3 9:1:0,1)

Ejemplo 3.19
(S)-3—{4—[5—(4—cloro—fenil)—piridin—2—iletinil|-fenoxi}—1—aza—biciclo[2,2,2]octano

Cl
e
\ P
=
ﬁl”’o l

3.19a (S)-3—(4-bromo—fenoxi)-1—aza—biciclo[2,2,2]octano

Analogamente al Ejemplo 3.18a se obtiene el producto a partir de 577 mg (2,00 mmol) de 1-bromo—4—yodobenceno
y 254 mg (2,00 mmol) de (S)—(+)-3-hidroxiquinuclidina.

Rendimiento: 170 mg (30,1 % del tedrico)

C13H416BrNO (M = 282,183)

Calculado: pico molecular (M+H)*: 282/284 Encontrado: pico molecular (M+H)*: 282/284
Valor Ry 0,28 (gel de silice, EtOAc/MeOH/NH3 9:1:0,1)

3.19b  (S)-3—{4—[5—(4—cloro—fenil)—piridin—2—iletinil|-fenoxi}—1—aza—biciclo[2,2,2]octano

Preparado de acuerdo con la prescripcion general de trabajo | a partir de (S)-3—(4—bromo—fenoxi)-1-aza—
biciclo[2,2,2]octano (170 mg, 0,62 mmol) y 5—(4—cloro—fenil)—2—etinil—piridina (100 mg, 0,47 mmol).

Rendimiento: 3,4 mg (1,8 % del tedrico)

C26H23C|N20 (M = 414,939)

Calculado: pico molecular (M+H)*: 415/417 Encontrado: pico molecular (M+H)*: 415/417
Valor Rs: 0,11 (gel de silice, EtOAc/MeOH/NH3 9:1:0,1)

Ejemplo 3.20
(2—{4—[5—(4—cloro—fenil)—piridin—2—iletinil]-fenoxi}—etil)—piridin—4—il-amina

No_~
3.20a Ester terc.—-butilico del 4cido piridin—4—il-[2—(tetrahidro—piran—2—iloxi)—etil]-carbamico
A una solucion de 1,50 g (7,72 mmol) de éster terc.—butilico del acido piridin—4—il-carbamico en 80 mL de DMF se

agregan a 0°C 309 mg (7,72 mmol, 60%) de NaH. La reaccion se agita durante 1 h y se calienta a TA. Se afiaden
2,09 g (10,00 mmol) de 2—(2—bromoetoxi)tetrahidro—2H—pirano en 20 mL de DMF a lo largo de 10 min. La mezcla de
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reaccion se agita durante 16 h a TA y se mezcla con 50 mL de agua y 100 mL de EtOAc. La fase organica se seca
sobre Na,SO, y el disolvente se elimina al vacio. La posterior purificacion se realiza por cromatografia en columna
de gel de silice (Cic/EtOAc 7:3).

Rendimiento: 1,08 g (43,4 % del tedrico)

C17H268I'N204 (M = 322,408)

Valor R 0,25 (gel de silice, EtOAc/Cic 8:2)
3.20b  2—(piridin—4—ilamino)—etanol

A una solucién de 1,08 g (3,35 mmol) de éster terc.—butilico del acido piridin—4—il-[2—(tetrahidro—piran—2—iloxi)—etil]-
carbamico en DCM se agrega a 0°C acido trifluoroacético, se calienta hasta TA y se agita durante 16 h. La mezcla
de reaccion se enfria a 0°C y se alcaliniza con solucién saturada de K,COs. La fase acuosa se extrae con 50 mL de
EtOAc, la fase organica se seca sobre Na;SO, y el disolvente se elimina al vacio. La posterior purificacion se realiza
por cromatografia en columna de gel de silice (EtOAc/MeOH/NH3 9:1:0,1).

Rendimiento: 120 mg (25,9 % del tedrico)

C7H1 0N20 (M =138,171 )

Calculado: pico molecular (M+H)*: 139 Encontrado: pico molecular (M+H)*: 139
Valor R 0,18 (gel de silice, EtOAc/MeOH/NH3 9:1:0,1)

3.20c¢ [2—(4—bromo—fenoxi)—etil]—piridin—4—il-amina

Analogamente al Ejemplo 3.18a se obtiene el producto a partir de 251 mg (0,87 mmol) de 1-bromo—4—yodobenceno
y 120 mg (0,86 mmol) de 2—(piridin—4—ilamino)—etanol.

Rendimiento: 90 mg (35,4 % del tedrico)

C13H413BrNoO (M =293,165)

Calculado: pico molecular (M+H)*: 293/295 Encontrado: pico molecular (M+H)*: 293/295
Valor R 0,50 (gel de silice, EtOAc/MeOH/NH3 9:1:0,1)

3.20d [2—(4—yodo—fenoxi)—etil]-piridin—4—il-amina

Preparada de acuerdo con la prescripcion general de trabajo Il a partir de [2—(4—bromo—fenoxi)—etil]—piridin—4—il—
amina (90 mg, 0,31 mmol).

Rendimiento: 95 mg (91,0 % del tedrico)

C13H13IN2O (M = 340,166)

Tiempo de retencion HPLC: 5,86 min (método A)
3.20e  (2—{4-{5—(4—cloro—fenil)—piridin—2—iletinil[-fenoxi}—etil)—piridin—4—il-amina

Preparada de acuerdo con la prescripcion general de trabajo | a partir de [2—(4—yodo—fenoxi)—etil]-piridin—4—il-amina
(95 mg, 0,28 mmol) y 5—(4—cloro—fenil)—2—etinil-piridina (70 mg, 0,33 mmol).

Rendimiento: 30 mg (25,2 % del tedrico)

C26H20C|N30 (M = 425,922)

Calculado: pico molecular (M+H)*: 426/428 Encontrado: pico molecular (M+H)*: 426/428
Valor Ry 0,38 (gel de silice, EtOAc/MeOH/NH3 9:1:0,1)

Ejemplo 3.21
5—-(4—cloro—fenil)}-2—<{4-[2—(2,2,6,6—tetrametil-piperidin—1-il -etoxi]—feniletinil}—piridina
Cl

LT

3.21a 1-[2—(4—yodo—fenoxi)—etil]-2,2,6,6—tetrametil—piperidina

Analogamente al Ejemplo 3.1e se obtiene el producto a partir de 500 mg (2,27 mmol) de 4—-yodo—fenol y 500 mg
(2,08 mmol) de 1—(2—cloro—etil)-2,2,6,6—tetrametil-piperidina.

Rendimiento: 673 mg (83,5 % del tedrico)

C17HogINO (M = 387,307)

Calculado: pico molecular (M+H)*: 388 Encontrado: pico molecular (M+H)*: 388
Valor R 0,79 (gel de silice, Cic/EtOAc 4:1)
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3.21b  5—(4—cloro—fenil)-2—<{4-[2—(2,2,6,6—tetrametil-piperidin—1-il }—etoxi]-feniletinil}—piridina

Preparada de acuerdo con la prescripcion general de trabajo | a partir de 1-[2—(4—yodo—fenoxi)—etil]-2,2,6,6—
tetrametil—piperidina (260 mg, 0,67 mmol) y 5—(4—cloro—fenil)}-2—etinil—piridina (155 mg, 0,73 mmol).

Rendimiento: 31 mg (9,8 % del tedrico)

C30H23C|N20 (M = 473,063)

Calculado: pico molecular (M+H)*: 473/475 Encontrado: pico molecular (M+H)*: 473/475
Valor R 0,21 (gel de silice, Cic/EtOAc 3:1)

Ejemplo 3.22
5—(4—cloro—fenil)-2-[4—(3—pirrolidin—1—il-propil)—feniletinil]-piridina

l Cl
~N

/
= N
OO

3.22a 3—(4—bromo-—fenil)-propionaldehido

A una solucién de 5,0 g (17,32 mmol) de 4—bromo—yodo—benceno y 3,0 mL (43,67 mmol) de alcohol alilico en 30 mL
de DMF se agregan 210 mg (0,86 mmol) de Pd(OAc),, 5,23 g (17,32 mmol) de cloruro de tetra—n—butilamonio y 3,6 g
de NaHCO:s. La solucion de reaccion se agita durante 2 h a 60°C y se diluye con 50 mL de agua. La fase acuosa se
extrae con 50 mL de EtOAc y los extractos organicos combinados se lavan con 50 mL de solucion saturada de NacCl.
La fase organica se seca sobre Na>SO; y el disolvente se elimina al vacio. La posterior purificacion se realiza por
cromatografia en columna de gel de silice (Cic/EtOAc 3:1 ).

Rendimiento: 2,48 g (67,2 % del tedrico)

CgHgBro (M = 213,075)

Calculado: pico molecular (M—H)™: 211/213 Encontrado: pico molecular (M-H)™: 211/213
Valor R 0,43 (gel de silice, Cic/EtOAc 4:1)

3.22b  1-[3—(4—bromo-—fenil)—propil]—pirrolidina

Se ajusta una solucion de 1,03 g (4,82 mmol) de 3—(4-bromo—fenil)—propionaldehido y 0,41 mL (4,82 mmol) de
pirrolidina en 50 mL de MeOH con acido acético glacial a pH 4-5. Luego se agregan 400 mg (6,05 mmol) de
NaBH3CN por partes y la reaccion se agita durante 3 dias a TA. La solucion de reaccion se diluye con 30 mL de
agua y la fase acuosa se extrae con 50 mL de EtOAc. La fase organica se seca sobre Na,;SO, y el disolvente se
elimina al vacio. La posterior purificacion se realiza por cromatografia en columna de gel de silice (EtOAc/MeOH/NH3
9:1:0,1).

Rendimiento: 1,06 g (82,1 % del tedrico)

Cq3H418BrN (M = 268,199)

Calculado: pico molecular (M+H)*: 268/270 Encontrado: pico molecular (M+H)*: 268/270
Valor R 0,50 (gel de silice, EtOAc/MeOH/NH3 9:1:0,1)

3.22¢c  5—(4—cloro—fenil)-2—[4—(3—pirrolidin—1—il—propil)—feniletinil]-piridina

Analogamente al Ejemplo 3.16b (Pd(PPhs).Cl; en lugar de tetrakis—trifenilfosfina—paladio) se obtiene el producto a
partir de 72 mg (0,27 mmol) de 1-[3—(4—bromo—fenil)—propill-pirrolidina y 57 mg (0,27 mmol) de 5—(4—cloro—fenil)}-2—
etinil—piridina.

Rendimiento: 10 mg (9,6 % del tedrico)

C26H25C|N2 (M = 400,956)

Calculado: pico molecular (M+H)*: 401/403 Encontrado: pico molecular (M+H)*: 401/403
Tiempo de retencion HPLC: 6,94 min (método A)

Ejemplo 3.23
5—(4—cloro—fenil)-2-[4—(2—pirrolidin—1—il—etil)—feniletinil]-piridina
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3.23a 1-[2—(4—bromo—fenil)—etil]—pirrolidina

A una solucion de 1,0 g (4,23 mmol) de clorhidrato de 4—bromo—fenetilamina, 1,8 g (13,0 mmol) de K.CO3 y 200 mg
(1,20 mmol) de KI en 100 mL de acetonitrilo se agregan lentamente a 75°C 0,51 mL (4,23 mmol) de 1,4-
dibromobutano en 20 mL de acetonitrilo y la mezcla de reaccion se agita durante otras 4 h a 75°C. La solucion de
reaccion se diluye con 100 mL de agua y la fase acuosa se extrae con 100 mL de EtOAc. Los extractos organicos
combinados se lavan con soluciéon saturada de NaCl, la fase organica se seca sobre Na,SO, y el disolvente se
elimina al vacio. La posterior purificacion se realiza por cromatografia en columna de gel de silice (EtOAc/MeOH/NH3
9:1:0,1)

Rendimiento: 540 mg (50,2 % del tedrico)

CqoH1gBIN (M = 254,172)

Calculado: pico molecular (M+H)*: 254/256 Encontrado: pico molecular (M+H)*: 254/256
Valor R 0,54 (gel de silice, EtOAc/MeOH/NH3 9:1:0,1)

3.23b  5—(4—cloro—fenil)-2—[4—(2—pirrolidin—1—il—etil)—feniletinil]-piridina

Analogamente al Ejemplo 3.16b se obtiene el producto a partir de 60 mg (0,23 mmol) de 1-[2—(4—bromo—fenil)—etil]—
pirrolidina y 50 mg (0,23 mmol) de 5—(4—cloro—fenil}-2—etinil—piridina.

Rendimiento: 8 mg (8,7 % del tedrico)

C25H23C|N2 (M = 386,928)

Calculado: pico molecular (M+H)*: 387/389 Encontrado: pico molecular (M+H)*: 387/389
Tiempo de retencion HPLC: 6,45 min (método A)

Ejemplo 3.24
1—{5-[5—(4—cloro—fenil)—piridin—2—iletinil]-piridin—2—il}—4-metil-[1,4]diazepan
Cl

N

/
Z
A
‘ =
STONTN
iNU

3.24a 1—(5—-bromo-—piridin—2—il)-4—metil-[1,4]diazepan

Se calientan 1,5 g (5,29 mmol) de 5-bromo—2-yodobenceno y 1,5 mL (11,7 mmol) de 1-metilhomopiperazina
durante 1,5 h a 170°C. Tras enfriar la mezcla de reaccion, se agregan 40 mL de solucidon semisaturada de NaHCO3 y
100 mL de EtOAc. La fase organica se seca sobre Na;SO, y el disolvente se elimina al vacio. La posterior
purificacion se realiza por cromatografia en columna de gel de silice (EtOAc/MeOH/NH3; 85:15:1).

Rendimiento: 1,10 g (77,1 % del tedrico)

C11H4gBrN3 (M = 270,174)

Calculado: pico molecular (M+H)*: 270/272 Encontrado: pico molecular (M+H)*: 270/272
Valor R 0,57 (gel de silice, EtOAc/MeOH/NH3; 8:2:0,2)

3.24b  1-(5-yodo—piridin—2—il)-4—metil-{1,4]diazepan
Preparado de acuerdo con la prescripcion general de trabajo Il a partir de 1—(5-bromo—piridin—2—il)-4—-metil—
[1,4]diazepan (472 mg, 1,75 mmol).

Rendimiento: 546 mg (98,5 % del tedrico)
C11H4gIN3 (M =317,175)

Tiempo de retencion HPLC: 4,56 min (método A)

3.24c  1-{5-[5-(4—cloro—fenil)—piridin—2—iletinil]—piridin—2—il}—4—metil-[1,4]diazepan
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Preparado de acuerdo con la prescripcion general de trabajo | a partir de 1-(5-yodo—piridin—2—il}-4—-metil—
[1,4]diazepan (237 mg, 0,75 mmol) y 5—(4—cloro—fenil)-2—etinil—piridina (161 mg, 0,75 mmol).

Rendimiento: 54 mg (17,9 % del tedrico)

C24H23C|N4 (M = 402,931)

Calculado: pico molecular (M+H)*: 403/405 Encontrado: pico molecular (M+H)*: 403/405
Tiempo de retencién HPLC: 6,79 min (método A)

Ejemplo 3.25
1—{5-[5—(4—cloro—fenil)—piridin—2—iletinil]-piridin—2—il}—4—metil-piperazina
Cl
X
‘ —
4 N
X
‘ =
hN N

N
~
3.25a 1—(5—bromo-—piridin—2—il)—4—metil-piperazina

Analogamente al Ejemplo 3.24a se obtiene el producto a partir de 1,5 g (5,28 mmol) de 5-bromo—-2-yodopiridina y
1,3 mL (11,7 mmol) de N-metilpiperazina.

Rendimiento: 1,15 g (85,1 % del tedrico)

C10H14BrN3 (M = 256,147)

Calculado: pico molecular (M+H)*: 256/258 Encontrado: pico molecular (M+H)*: 256/258
Valor R 0,50 (gel de silice, EtOAc/MeOH/NH3 9:1:0,1)

3.25b  1—(5-yodo—piridin—2—il)-4—metil-piperazina

Preparada de acuerdo con la prescripcion general de trabajo Il a partir de 1—(5-bromo—piridin—2—il)-4—-metil—
piperazina (500 mg, 1,95 mmol).

Rendimiento: 532 mg (89,9 % del tedrico)

C1oH14IN3 (M =303,148)

Tiempo de retencion HPLC: 4,59 min (método A)
3.25¢c  1-{5-[5—(4—cloro—fenil)—piridin—2—iletinil]—piridin—2—il}—4—metil-piperazina

Preparada de acuerdo con la prescripcion general de trabajo | a partir de 1—(5—yodo—piridin—2—il)—4—metil-piperazina
(235 mg, 0,78 mmol) y 5—(4—cloro—fenil)-2—etinil—piridina (167 mg, 0,78 mmol).

Rendimiento: 15 mg (5,0 % del tedrico)

C23H21C|N4 (M = 388,904)

Calculado: pico molecular (M+H)*: 389/391 Encontrado: pico molecular (M+H)*: 389/391
Tiempo de retencion HPLC: 6,79 min (método A)

Ejemplo 3.26
(1S,48S)—2—{5-{5—(4—cloro—fenil)—piridin—2—iletinil]—piridin—2—il}—6—metil-2,6—diaza—biciclo[2,2,1]heptano
Cl

3,26a (1S, 4S)—2—(5-bromo—piridin—2—il)-6—metil-2,6—diaza-biciclo[2,2,1]heptano

Se agita una soluciéon de 300 mg (1,10 mmol) de dibromhidrato de (71S,4S)-2-metil-2,5—diazabicilo[2,2,1]heptano,
0,75 mL (4,40 mmol) de etildiisopropilamina y 270 mg (1,11 mmol) de 2,5-dibromopiridina en 1,5 mL de n—butanol
durante 18 h a 115°C. El disolvente se elimina al vacio, el residuo se mezcla con 10 mL de EtOAc y se acidifica con
HCI 1 M. La fase acuosa se alcaliniza dos veces con solucion de K,CO3 2 M y se extrae con 30 mL de EtOAc. Los
extractos organicos combinados se secan sobre Na,SO, y el disolvente se elimina al vacio.

Rendimiento: 70 mg (23,8 % del tedrico)
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C11H14BrN3 (M = 268,158)

Tiempo de retencion HPLC: 4,07 min (método A)
Valor R 0,05 (gel de silice, EtOAc/MeOH/NH3 9:1:0,1)

3.26b (1S, 4S)-2—(5—yodo—piridin—2—il)-6—metil-2,6—diaza—biciclo[2,2,1]heptano

Preparado de acuerdo con la prescripcion general de trabajo Il a partir de (1S, 4S)-2—(5-bromo—piridin—2—il)-6—
metil-2,6—diaza-biciclo[2,2,1]heptano (70 mg, 0,26 mmol).

Rendimiento: 45 mg (54,7 % del tedrico)

C11H44IN3 (M = 315,159)

Tiempo de retencion HPLC: 4,18 min (método A)

Valor R 0,06 (gel de silice, EtOAc/MeOH/NH3 9:1:0,1)

3.26c  (1S,4S)-2—{5—[5—(4—cloro—fenil)—piridin—2—iletinil]-piridin—2—il}—6—metil-2,6—diaza-biciclo[2,2,1]heptano

Preparado de acuerdo con la prescripcion general de trabajo | a partir de (1S, 4S)—2—(5-yodo—piridin—2—il}-6—metil—
2,6—diaza-biciclo[2,2,1]heptano (45 mg, 0,14 mmol) y 5—(4—cloro—fenil)}-2—etinil-piridina (51 mg, 0,24 mmol).
Rendimiento: 6 mg (10,3 % del tedrico)

C24H21C|N4 (M = 400,915)

Calculado: pico molecular (M+H)*: 401/403 Encontrado: pico molecular (M+H)*: 401/403
Tiempo de retencion HPLC: 6,44 min (método A)

Ejemplo 3.27
{5-[5—(4—cloro—fenil)—piridin—2—iletinil]-piridin—2—il}—metil—(2—pirrolidin—1—il—etil)-amina
Cl
X
‘ =

Z

O,

N\/\l‘\l N/

3.27a (5-bromo—piridin—2—il}-metil-(2—pirrolidin—1—il—etil)-amina

Analogamente al Ejemplo 3.24a (tiempo de reaccion 2,5 h) se obtiene el producto a partir de 11,5 g (40,5 mmol) de
5-bromo-2—yodopiridina y 6,3 mL (11,7 mmol) de metil-(2—pirrolidin—1—il—etil)-amina.

Rendimiento: 4,0 g (34,8 % del tedrico)

C1oH48BrN3 (M = 284,201)

Calculado: pico molecular (M+H)*: 284/286 Encontrado: pico molecular (M+H)*: 284/286
Valor R 0,37 (gel de silice, DCM/MeOH/NH3 9:1:0,1)
Tiempo de retencion HPLC: 5,09 min (método A)

3.27b  (5-yodo—piridin—2—il-metil-(2—pirrolidin—1—il—etil)-amina

Preparada de acuerdo con la prescripcion general de trabajo Il a partir de (5—bromo—piridin—2—il)-metil-(2—pirrolidin—
1—il—etil)-amina (1,1 g, 3,87 mmol).

Rendimiento: 1,0 g (81,1 % del tedrico)

CqoH1gIN3 (M =331,202)

Calculado: pico molecular (M+H)*: 332 Encontrado: pico molecular (M+H)*: 332
Tiempo de retencion HPLC: 5,19 min (método A)

3.27c  {5-[5—(4—cloro—fenil)—piridin—2—iletinil]—piridin—2—il}-metil-(2—pirrolidin—1—il—etil)-amina

Preparada de acuerdo con la prescripcion general de trabajo | a partir de (5—-yodo—piridin—2—il}-metil—(2—pirrolidin—1—
il—etil)-amina (100 mg, 0,30 mmol) y 5—(4—cloro—fenil)-2—etinil-piridina (65 mg, 0,30 mmol).

Rendimiento: 43 mg (34,2 % del tedrico)

C25H25C|N4 (M = 416,958)

Calculado: pico molecular (M+H)*: 417/419 Encontrado: pico molecular (M+H)*: 417/419
Valor R 0,25 (Alox, Cic/EtOAc 2:1).
Tiempo de retencion HPLC: 7,57 min (método A)

Ejemplo 3.28
(1—{5-[5—(4—cloro—fenil)—piridin—2—iletinil]—piridin—2—il}—pirrolidin—3—il)—dimetil-amina
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3.28a [1—(5—bromo-—piridin—2—il)—pirrolidin—3—ill-dimetil-amina

Se agita una solucion de 215 mg (0,88 mmol) de 2,5-dibromobenceno, 100 mg (0,88 mmol) de 3—(dimetilamino)—
pirrolidina y 0,60 mL (3,51 mmol) de etildiisopropilamina en 0,5 mL de n-butanol durante 30 min en el microondas a
150°C. El disolvente se elimina al vacio y el residuo se recoge en 20 mL de EtOAc y 10 mL de agua. La fase acuosa
se acidifica con HCI 1 M. Las fases se separan y luego la fase acuosa se alcaliniza con solucion de Na;CO32 My se
extrae con 40 mL de EtOAc. La fase organica se seca sobre Na>SO. y el solvente se elimina al vacio.

Rendimiento: 179 mg (75,6 % del tedrico)

Cq11H1BrN3 (M =270,174)

Calculado: pico molecular (M+H)*: 270/272 Encontrado: pico molecular (M+H)*: 270/272
Valor R 0,30 (gel de silice, EtOAc/MeOH/NH3 9:1:0,1)

3.28b  [1—-(5—yodo—piridin—2—il}—pirrolidin—3—il]-dimetil-amina

Preparada de acuerdo con la prescripcion general de trabajo Il a partir de [1—-(5—-bromo—piridin—2—il)—pirrolidin—3—il]—
dimetil-amina (160 mg, 0,59 mmol).

Rendimiento: 168 mg (89,5 % del tedrico)

Cq11H1gIN3 (M =317,175)

Calculado: pico molecular (M+H)*: 318 Encontrado: pico molecular (M+H)*: 318
Tiempo de retencion HPLC: 3,56 min (método A)

3.28¢c  (1-{5-[5—(4—cloro—fenil)—piridin—2—iletinil]—piridin—2—il}—pirrolidin—3—il)—dimetil-amina

Preparada de acuerdo con la prescripcion general de trabajo | a partir de [1—(5—yodo—piridin—2—il)—pirrolidin—3—il]—
dimetil-amina (160 mg, 0,50 mmol) y 5—(4—cloro—fenil)-2—etinil-piridina (108 mg, 0,50 mmol).

Rendimiento: 8 mg (3,9 % del tedrico)

C24H23C|N4 (M = 402,931)

Calculado: pico molecular (M+H)*: 403/405 Encontrado: pico molecular (M+H)*: 403/405
Tiempo de retencion HPLC: 6,37 min (método A)

Ejemplo 3.29
{5-[5—(4—cloro—fenil)—piridin—2—iletinil]-piridin—2—il}—(2—pirrolidin—1—il—etil)}-amina
Cl

\

é N
QL
N\/\"\‘ N/
H
3.29a (5-bromo—piridin—2—il}—(2—pirrolidin—1—il—etil}-amina

A una solucion de 1,5 g (6,33 mmol) de 2,5—dibromopiridina y 0,98 mL (7,60 mmol) de 1—(2—aminoetil)—pirrolidina en
60 mL de tolueno se vierten en forma sucesiva 13,8 g (100,0 mmol) de K>COs, 79 mg (0,12 mmol) de 2,2'-
bis(difenilfosfino)—1,1—binaftilo y 28 mg (0,12 mmol) de Pd(OAc),. La reaccién se hierve a reflujo durante 40 h. El
disolvente se elimina al vacio y el residuo se recoge en 150 mL de EtOAc y 100 mL de agua. La fase organica se
seca sobre Na;S0O, y el disolvente se elimina al vacio. Una purificacion se realiza por cromatografia en columna de
gel de silice (gradiente: EtOAc/MeOH/NH3 19:1:0,1 luego EtOAc/MeOH/NH3 9:1:0,1).

Rendimiento: 145 mg (8,5 % del tedrico)

C11H4gBrN3 (M = 270,174)

Calculado: pico molecular (M+H)*: 270/272 Encontrado: pico molecular (M+H)*: 270/272
Valor R 0,05 (gel de silice, EtOAc/MeOH/NH3 9:1:0,1)

3.29b  {5-[5—(4—cloro—fenil)—piridin—2—iletinil]—piridin—2—il}—(2—pirrolidin—1—il—etil -amina
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Analogamente al Ejemplo 3.16b se obtiene el producto a partir de 90 mg (0,33 mmol) de (5—-bromo—piridin—2—il)—(2—
pirrolidin—1—il—etil)-amina y 88 mg (0,41 mmol) de 5—(4—cloro—fenil)—2—etinil—piridina.

Rendimiento: 4 mg (5,8 % del tedrico)

C24H23C|N4 (M = 402,931)

Calculado: pico molecular (M+H)*: 403/405 Encontrado: pico molecular (M+H)*: 403/405
Tiempo de retencion HPLC: 6,71 min (método A)

Ejemplo 3.30
N—{5-[5—(4—cloro—fenil)—piridin—2—iletinil]—piridin—2—il}—N—(2—pirrolidin—1—il—etil)-acetamida
Cl
X
‘ =

‘ S
C\N\/\ N N/
PN

En una solucién de 89 mg (0,22 mmol) de {5-[5—(4—cloro—fenil)—piridin—2—iletinil]—piridin—2—il}—(2—pirrolidin—1—il—
etil)-amina en 2 mL de DCM se vierten 45 pL (0,48 mmol) de acetanhidrido. La soluciéon de reaccion se agita
durante 16 h a TA. El disolvente se elimina al vacio y la posterior purificacion se realiza por medio de HPLC-MS.
Rendimiento: 62 mg (63,0 % del tedrico)

C26H25C|N4O (M = 444,968)

Calculado: pico molecular (M+H)*: 445/447 Encontrado: pico molecular (M+H)*: 445/447
Valor R 0,38 (Alox, Cic/EtOAc 1:1).

Ejemplo 3.31
{5-[5—(4—cloro—fenil)—piridin—2—iletinil]-piridin—2—il}—(2—piperidin—1—il—etil)}-amina
Cl

= N
o
N\/\,‘\‘ N/

H

3.31a (5-bromo—piridin—2-il}—(2—piperidin—1-il—etil}-amina

Se calientan 800 mg (3,38 mmol) de 2,5-dibromobenceno y 1,0 g (7,80 mmol) de N—-(2—aminoetil)piperidina durante
45 min a 170°C. Tras enfriar la mezcla de reaccién, se agregan 80 mL de EtOAc y se filtra. El filtrado se lava en
cada caso dos veces con 40 mL de solucidon saturada de NaHCO3 y se seca sobre MgSO4. Tras eliminar el
desecante y el disolvente, el residuo se purifica por cromatografia (gel de silice, EtOAc/MeOH/NH3 85:15:2).
Rendimiento: 720 mg (75,0 % del tedrico)

C1oH48BrN3 (M = 284,201)

Calculado: pico molecular (M+H)*: 284/286 Encontrado: pico molecular (M+H)*: 284/286
Valor R 0,30 (gel de silice, EtOAc/MeOH/NH3 9:1:0,1)

3.31b  (5-yodo—piridin—2—il}~(2—piperidin—1—il—etil)-amina

Preparada de acuerdo con la prescripcion general de trabajo Il a partir de (5—bromo—piridin—2—il)—(2—piperidin—1—il—
etil)-amina (720 mg, 2,53 mmol).

Rendimiento: 750 mg (89,4 % del tedrico)

C1oH4gIN3 (M = 331,202)

Calculado: pico molecular (M+H)*: 332 Encontrado: pico molecular (M+H)*: 332
Tiempo de retencion HPLC: 4,32 min (método A)

3.31c  {5-[5—(4—cloro—fenil)—piridin—2—iletinil]—piridin—2—il}—(2—piperidin—1—il—etil }-amina
Preparada de acuerdo con la prescripcion general de trabajo | a partir de (5—yodo—piridin—2—il)—~(2—piperidin—1—il—

etil)-amina (397 mg, 1,20 mmol) y 5—~(4—cloro—fenil)}-2—etinil—piridina (256 mg, 1,20 mmol).
Rendimiento: 230 mg (46,0 % del tedrico)
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C25H25C|N4 (M = 416,958)

Calculado: pico molecular (M+H)*: 417/419 Encontrado: pico molecular (M+H)*: 417/419
Valor R 0,55 (gel de silice, EtOAc/MeOH/NH3 9:1:0,1)
Tiempo de retencion HPLC: 7,26 min (método A)

Ejemplo 3.32
5'-[5—(4—cloro—fenil)—piridin—2—iletinil]-3—pirrolidin—1-il-3,4,5,6—-tetrahidro—2H—[1,2"]bipiridinilo
Cl

3.32a 5'-bromo-3—pirrolidin—1-il-3,4,5,6—tetrahidro—2H—[1,2']bipiridinilo

Analogamente al Ejemplo 3.31a (tiempo de reaccion: 35 min a 160°C) se obtiene el producto a partir de 2,37 g (10,0
mmol) de 2,5—dibromopiridina y 1,6 g (10,4 mmol) de 3—pirrolidin—1-il-piperidina.

Rendimiento: 700 mg (21,8 % del tedrico)

C14H208I’N3 (M = 310,240)

Calculado: pico molecular (M+H)*: 310/312 Encontrado: pico molecular (M+H)*: 310/312
Tiempo de retencion HPLC: 5,06 min (método B)

3.32b 5'-yodo—3—pirrolidin—1-il-3,4,5,6—tetrahidro—2H-[1,2']bipiridinilo

Preparado de acuerdo con la prescripcion general de trabajo Il a partir de 5'-bromo—3—pirrolidin—1-il-3,4,5,6—
tetrahidro—2H-[1,2"]bipiridinilo (700 mg, 2,26 mmol).

Rendimiento: 700 mg (86,9 % del tedrico)

C14H20|N3 (M = 357,240)

Calculado: pico molecular (M+H)*: 358 Encontrado: pico molecular (M+H)*: 358
Tiempo de retencion HPLC: 5,20 min (método A)

3.32c  5'-[5—(4—cloro—fenil)—piridin—2-iletinil|-3—pirrolidin—1—il-3,4,5,6—tetrahidro—2H-{1,2'|bipiridinilo

Preparado de acuerdo con la prescripcion general de trabajo | a partir de 5'-yodo-3—pirrolidin—1-il-3,4,5,6—
tetrahidro—2H-[1,2"]bipiridinilo (179 mg, 0,50 mmol) y 5—(4—cloro—fenil)—2—etinil—piridina (107 mg, 0,50 mmol).
Rendimiento: 120 mg (54,2 % del tedrico)

C27H27C|N4 (M = 442,996)

Calculado: pico molecular (M+H)*: 443/445 Encontrado: pico molecular (M+H)*: 443/445
Valor R 0,38 (gel de silice, DCM/MeOH/NH3 9:1:0,1)
Tiempo de retencion HPLC: 7,40 min (método A)

Ejemplo 3.33
1'—{5—[5—(4—cloro—fenil)—piridin—2—iletinil]—piridin—2—il}-[1,3"]bipirrolidinilo
Cl
S
‘ =

=
N
‘ =
=

A una solucién de 1,23 mL (15,0 mmol) de pirrolidina y 2,41 mL (15,0 mmol) de N-bencilpirrolidinona en 100 mL de
THF se agregan 3,82 g (18,0 mmol) de NaBH(OAc); y se acidifica con 2 mL de acido acético. La reaccién se agita
durante toda la noche a temperatura ambiente. La solucion de reaccién se mezcla con 200 mL de solucién saturada
de NaHCO3 y se extrae en cada caso dos veces con 200 mL de EtOAc. La fase organica se seca sobre MgSO, y el
disolvente se elimina al vacio. La purificacion se realiza por cromatografia en columna de gel de silice
(EtOAc/MeOH/NH;3 8:2:0,2).

Rendimiento: 1,80 g (52,1 % del tedrico)

3.33a 1'-bencil-[1,3']bipirrolidinilo
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C15H22N2 (M = 230,356)

Calculado: pico molecular (M+H)*: 231 Encontrado: pico molecular (M+H)*: 231
Valor R 0,05 (gel de silice, EtOAc/MeOH/NH3 9:1:0,1)

3.33b  [1,3]bipirrolidinilo

En una solucion de 1,80 g (7,42 mmol) de 1'-bencil-{1,3"bipirrolidinilo en 80 mL de MeOH se vierten 180 mg de
Pd/C 10%. La solucion de reaccion se agita durante 5 h a TA y 3 bar de H,. Se agregan otros 180 mg de Pd/C 10% y
alas 4 h, 100 mg de hidroxido de paladio. La reaccion se agita otras 6 h a TA y 3 bar de H,. Se filtra con succién el
catalizador y el disolvente se elimina al vacio.

Rendimiento: 900 mg (86,5 % del tedrico)

CgHqgN2 (M =140,230)

Valor R 0,05 (gel de silice, EtOAc/MeOH/NH3 8:2:0,2)
3.33c  1'-(5-bromo—piridin—2—il)—[1,3"]bipirrolidinilo

Analogamente al Ejemplo 3.31a (tiempo de reaccion: 60 min a 170°C) se obtiene el producto a partir de 1,52 g (6,40
mmol) de 2,5—dibromopiridina y 0,90 g (6,42 mmol) de [1,3']bipirrolidinilo.

Rendimiento: 700 mg (36,8 % del tedrico)

C13H48BrN3 (M = 296,213)

Calculado: pico molecular (M+H)*: 296/298 Encontrado: pico molecular (M+H)*: 296/298
Valor R 0,42 (gel de silice, EtOAc/MeOH/NH3 9:1:0,1)

3.33d  1'-(5~yodo—piridin—2-il)-[1,3']bipirrolidinilo

Preparado de acuerdo con la prescripcion general de trabajo Il a partir de 1'-(5-bromo—piridin—2—il)—
[1,3bipirrolidinilo (700 mg, 2,36 mmol).

Rendimiento: 650 mg (80,1 % del tedrico)

Cq3H4gIN3 (M =343,213)

Calculado: pico molecular (M+H)*: 344 Encontrado: pico molecular (M+H)*: 344
Tiempo de retencion HPLC: 3,95 min (método A)

3.33e  1'-{5-[5—(4—cloro—fenil)—piridin—2-iletinil]—piridin—2—il}—[1,3']bipirrolidinilo

Preparado de acuerdo con la prescripcion general de trabajo | a partir de 1'—(5—yodo—piridin—2—il)—[1,3"bipirrolidinilo
(172 mg, 0,50 mmol) y 5—(4—cloro—fenil)-2—etinil—-piridina (107 mg, 0,50 mmol).

Rendimiento: 65 mg (30,3 % del tedrico)

C26H25C|N4 (M = 428,969)

Calculado: pico molecular (M+H)*: 429/431 Encontrado: pico molecular (M+H)*: 429/431
Valor R 0,50 (gel de silice, EtOAc/MeOH/NH3 9:1:0,1)
Tiempo de retencion HPLC: 6,71 min (método A)

Ejemplo 3.34
{5-[5—(4—cloro—fenil)—piridin—2—iletinil]-piridin—2—il}—(2—pirrolidin—1—il-propil)—amina
Cl

3.34a N—(5-bromo—piridin—2-il)-2—cloro—propionamida

A una solucion de 3,46 g (20,0 mmol) de 2—amino-5-bromopiridina y 6,12 mL (44,0 mmol) de trietilamina en 80 mL
de DCM se agregan gota a gota a 0°C 2,14 mL (22,0 mmol) de cloruro de acido 2—cloropropionico en 5 mL de DCM.
Se retira el bafio de hielo y la solucién de reaccién se agita durante otras 1,5 h a TA. Nuevamente se agregan gota a
gota 0,40 mL (4,12 mmol) de cloruro de acido 2—cloropropionico y la solucion se agita durante otra hora mas a TA.
La mezcla de reaccién se mezcla con 80 mL de agua, se lava una vez con 80 mL de solucién saturada de NaCl y se
seca sobre MgSO,. El disolvente se elimina al vacio y el residuo se tritura con un poco de EtOAc, se recoge y se
seca.

Rendimiento: 3,50 g (66,4 % del tedrico)
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CgHgBrCIN,O (M = 263,523)

Calculado: pico molecular (M+H)*: 263/265/267 Encontrado: pico molecular (M+H)*: 263/265/267
Valor Ry 0,85 (gel de silice, PE/EtOAc 6:4)

3.34b  N—(5-bromo—piridin—2—il)—2—pirrolidin—1—il-propionamida

A una solucién de 3,5 g (13,3 mmol) de N—(5-bromo—piridin—2—il)—2—cloro—propionamida en 50 mL de DMF se
vierten en forma sucesiva 4,01 g (29,0 mmol) de K.CO3 y 1,19 mL (14,5 mmol) de pirrolidina. La reaccién se agita
durante 3 dias a TA y se mezcla con 150 mL de agua. La fase acuosa se extrae dos veces con EtOAc y la fase
organica se seca sobre MgSO,. Tras eliminar el desecante y el disolvente, el residuo se purifica por cromatografia
(gel de silice, gradiente: PE/EtOAc 4:6 luego EtOAc).

Rendimiento: 1,80 g (45,4 % del tedrico)

C12oH1gBrN303 (M = 298,185)

Calculado: pico molecular (M+H)*: 298/300 Encontrado: pico molecular (M+H)*: 298/300
Tiempo de retencion HPLC: 4,21 min (método A)

3.34c  (5-bromo—piridin—2—il)—(2—pirrolidin—1—il-propil)-amina

En una atmésfera de nitrégeno se agregan gota a gota a una solucién enfriada a 0°C de 1,8 g (6,04 mmol) de N—(5—
bromo—piridin—2—il}-2—pirrolidin—1—il-propionamida en 30 mL de THF 6,00 mL (6,00 mmol) de solucion de hidruro de
aluminio y litio 1 M en THF de tal modo que la temperatura interna no supere los 4°C. La solucion de reaccion se
agita durante otros 20 min a 0°C. Cuidadosamente se agrega gota a gota EtOAc, el complejo de aluminio se mezcla
con 0,2 mL de agua, luego con 0,2 mL de solucién de hidroxido de sodio al 15% y por ultimo con 0,6 mL de agua. Se
filtra con succion el precipitado producido y el filirado se diluye con 50 mL de EtOAc. La fase organica se lava con 30
mL de solucion saturada de NaHCO3 y se seca sobre MgSO,. El disolvente se elimina al vacio y la posterior
purificacion se realiza por cromatografia en columna de gel de silice (EtOAc/MeOH/NH3 9:1:0,1).

Rendimiento: 700 mg (40,8 % del tedrico)

CqoH1gBrN3 (M = 284,201)

Calculado: pico molecular (M+H)*: 284/286 Encontrado: pico molecular (M+H)*: 284/286
Valor R 0,32 (gel de silice, EtOAc/MeOH/NH3 9:1:0,1)
Tiempo de retencion HPLC: 4,63 min (método A)

3.34d  (5-yodo—piridin—2—il}~(2—pirrolidin—1—il-propil)-amina

Preparada de acuerdo con la prescripcion general de trabajo Il a partir de (5—bromo—piridin—2—il)—(2—pirrolidin—1—il—
propil)—amina (600 mg, 2,11 mmol).
Rendimiento: 560 mg (80,1 % del tedrico)

3.34e  {5-[5—(4—cloro—fenil)—piridin—2—iletinil]—piridin—2—il}—(2—pirrolidin—1—il—propil)}-amina

Preparada de acuerdo con la prescripcion general de trabajo | a partir de (5—yodo—piridin—2—il)—(2—pirrolidin—1—il—
propil)-amina (250 mg, 0,76 mmol) y 5—(4—cloro—fenil)—-2—etinil—piridina (165 mg, 0,77 mmol).

Rendimiento: 95 mg (29,5 % del tedrico)

C25H25C|N4 (M = 416,958)

Calculado: pico molecular (M+H)*: 417/419 Encontrado: pico molecular (M+H)*: 417/419
Tiempo de retencion HPLC: 7,19 min (método A)

Ejemplo 3.35
N—{4—[5—(4—cloro—fenil)—piridin—2—iletinil]-fenil}-2—pirrolidin—1—il-propionamida

l Cl
~N

‘ —
=
(@]
C‘N% )
)
H

N
3.35a 4—-[5—(4—cloro—fenil)—piridin—2—iletinil]-fenilamina
Preparada de acuerdo con la prescripcion general de trabajo | a partir de 4— yodoanilina (732 mg, 3,28 mmol) y 5—

(4—cloro—fenil)-2—etinil—piridina (700 mg, 3,28 mmol).
Rendimiento: 440 mg (44,1 % del tedrico)
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C1gH13CINy (M = 304,782)

Calculado: pico molecular (M+H)*: 305/307 Encontrado: pico molecular (M+H)*: 305/307
Tiempo de retencion HPLC: 5,70 min (método A)

3.35b  N—{4-[5—(4—cloro—fenil)—piridin—2—iletinil]-fenil}—2—pirrolidin—1—il-propionamida

En una solucién de 100 mg (0,70 mmol) de acido 2—pirrolidin—1—il-propiénico en 10 mL de THF se vierten en forma
sucesiva 0,18 mL (1,31 mmol) de trietilamina y 269 mg (0,84 mmol) de TBTU. La solucion se agita durante 1 ha TA
y luego se agregan 200 mg (0,66 mmol) de 4-[5—(4—cloro—fenil)—piridin—2—iletinil]-fenilamina. La soluciéon de
reaccion se agita durante toda la noche a TA. La conversion no es completa. Por ello, en la mezcla de reaccion se
vierten 100 mg (0,70 mmol) de acido 2—pirrolidin—1—il-propiénico en 10 mL de THF (1 h activado por agitacion con
0,18 mL (1,31 mmol) de trietilamina y 269 mg (0,84 mmol) de TBTU). La solucién de reaccion se agita durante otras
16 h y se diluye con solucion de NaHCOs. La fase acuosa se extrae con EtOAc y la fase organica se seca sobre
MgSO.. El disolvente se elimina al vacio y la posterior purificacion se realiza por cromatografia en columna de gel de
silice (EtOAc/MeOH/NH3 8:2:0,2).

Rendimiento: 40 mg (14,2 % del tedrico)

C26H24C|N30 (M = 429,954)

Calculado: pico molecular (M+H)*: 430/432 Encontrado: pico molecular (M+H)*: 430/432
Tiempo de retencion HPLC: 7,29 min (método A)

Ejemplo 3.36
N—{4—[5—(4—cloro—fenil)—piridin—2—iletinil]-fenil}-2—pirrolidin—1—il-acetamida

Cl
0
‘ —
(@] é "
QN 0
b

Analogamente al Ejemplo 3.35b se obtiene el producto a partir de 200 mg (0,66 mmol) de 4—[5—(4—cloro—fenil)—
piridin—2—iletinil]-fenilamina y 100 mg (0,77 mmol) de acido pirrolidin—1—il-acético.

Rendimiento: 5 mg (1,8 % del tedrico)

C25H22C|N30 (M = 415,927)

Calculado: pico molecular (M+H)*: 416/418 Encontrado: pico molecular (M+H)*: 416/418
Tiempo de retencion HPLC: 6,75 min (método B)

Ejemplo 3.37
5—[5—(4—cloro—fenil)—piridin—2—iletinil]-1—(2—pirrolidin—1—il—etil)-1,3—dihidro-benzoimidazol-2—ona
Cl

3.37a (4-bromo—-2-nitro—fenil)—(2—pirrolidin—1—il—etil}-amina

En una solucion de 5,00 g (22,7 mmol) de 2-bromo-5-fluoronitrobenceno y 2,59 g (22,7 mmol) de 1—(2—amino)—
pirrolidina en 20 mL de acetonitrilo se vierten 4,42 g (32,0 mmol) de K>COs3. La solucién de reaccion se agita durante
toda la noche a temperatura ambiente. La solucion se filtra y el disolvente se elimina al vacio. La purificacion se
realiza por cromatografia en columna de gel de silice (gradiente: DCM luego DCM/MeQOH 9:1).

Rendimiento: 5,90 g (82,6 % del tedrico)

C12oH1gBrN3O2 (M = 314,184)

Calculado: pico molecular (M+H)*: 314/316 Encontrado: pico molecular (M+H)*: 314/316
Valor Rs: 0,40 (gel de silice, DCM/MeOH 9:1)

3.37b  4—bromo—N'—(2—pirrolidin—1-il—etil)-bencen—1,2—diamina
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En una solucién de 1,00 g (3,18 mmol) de (4—bromo—2-nitro—fenil)—(2—pirrolidin—1-il-etil)-amina en 100 mL de
MeOH se vierten 100 mg de niquel Raney. La solucion de reaccion se agita durante 15 min a 3 bar de Hy y TA.
Después de filtrar, el disolvente se elimina al vacio y el producto se sigue convirtiendo sin purificacion.

Rendimiento: 850 mg (94,0 % del tedrico)

C1oH48BrN3 (M = 284,201)

Calculado: pico molecular (M+H)*: 284/286 Encontrado: pico molecular (M+H)*: 284/286
Tiempo de retencion HPLC: 4,56 min (método A)

3.37c  5-bromo-1—(2—pirrolidin—1—il—etil)-1,3—dihidro—benzoimidazol-2—ona

En una solucion de 853 mg (3,00 mmol) de 4—bromo—N"—(2—pirrolidin—1-il-etil)~bencen—1,2—diamina en 20 mL de
THF se vierten a TA 600 mg (3,70 mmol) de CDI. La solucion de reaccion se calienta a 40°C y se agita durante 30
min a esta temperatura. Se agregan otros 600 mg (3,70 mmol) de CDI y la reaccion se agita durante 30 min mas a
40°C. La solucion se diluye con solucion semisaturada de NaHCO3 y la fase acuosa se extrae dos veces con EtOAc.
La fase organica se seca sobre MgSO, y el disolvente se elimina al vacio. El residuo se tritura con acetonitrilo, se
filtra el precipitado y se seca al aire.

Rendimiento: 500 mg (53,7 % del tedrico)

Cq3H1gBrN3O (M = 310,196)

Calculado: pico molecular (M+H)*: 310/312 Encontrado: pico molecular (M+H)*: 310/312
Tiempo de retencion HPLC: 4,30 min (método A)

3.37d  5-yodo—1—(2—pirrolidin—1-il-etil)-1,3—dihidro—benzoimidazol-2—ona

Preparada de acuerdo con la prescripcion general de trabajo Il a partir de 5-bromo—-1—(2—pirrolidin—1—il—etil)-1,3—
dihidro—benzoimidazol-2—ona (150 mg, 0,48 mmol).

Rendimiento: 140 mg (81,0 % del tedrico)

C13H46IN30 (M = 357,196)

Calculado: pico molecular (M+H)*: 358 Encontrado: pico molecular (M+H)*: 358
Tiempo de retencion HPLC: 4,53 min (método A)

3.37e  5-[5—(4—cloro—fenil)—piridin—2—iletinil]-1—(2—pirrolidin—1—il—etil)-1,3—dihidro—benzoimidazol-2—ona

Preparada de acuerdo con la prescripcion general de trabajo | a partir de 5-yodo—1—(2—pirrolidin—1-il—etil)-1,3—
dihidro—benzoimidazol-2—ona (140 mg, 0,39 mmol) y 5—(4—cloro—fenil)-2—etinil-piridina (83 mg, 0,39 mmol).
Rendimiento: 7 mg (3,7 % del tedrico)

C26H23C|N4O (M = 442,952)

Calculado: pico molecular (M+H)*: 443/445 Encontrado: pico molecular (M+H)*: 443/445
Tiempo de retencion HPLC: 6,78 min (método A)

Ejemplo 3.38
5-[5—(4—cloro—fenil)—piridin—2—iletinil]-3—metil-1—(2—pirrolidin—1—il—etil)—1,3—dihidro—benzoimidazol-2—ona

3.38a 5-bromo—3-metil-1—(2—pirrolidin—1-il—etil)—1,3—dihidro—benzoimidazol-2—ona

En una solucion de 200 mg (0,65 mmol) de 5-bromo—1—(2—pirrolidin—1—il—etil})-1,3—dihidro—benzoimidazol-2—ona en
4 mL de DMSO se vierten a temperatura ambiente 73 mg (0,65 mmol) de terc.—butéxido de potasio. La solucion de
reaccion se agita durante 30 min y luego se agregan 40 pL (0,65 mmol) de yodometano y se agita durante 30 min
mas. La mezcla se mezcla con soluciéon semisaturada de NaHCO; y la fase acuosa se extrae en cada caso dos
veces con 30 mL de EtOAc. La fase organica se seca sobre MgSO, y el disolvente se elimina al vacio.

Rendimiento: 180 mg (86,1 % del tedrico)

C14H1gBrN3O (M = 324,223)

Calculado: pico molecular (M+H)*: 324/326 Encontrado: pico molecular (M+H)*: 324/326
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Tiempo de retencion HPLC: 4,69 min (método B)
3.38b  5-yodo-3—metil-1—(2—pirrolidin—1—il—etil)-1,3—dihidro—benzoimidazol-2—ona

Preparada de acuerdo con la prescripcion general de trabajo Il a partir de 5-bromo—3-metil-1—(2—pirrolidin—1—il—
etil)-1,3—dihidro—benzoimidazol-2—ona (160 mg, 0,49 mmol).

Rendimiento: 120 mg (65,6 % del tedrico)

Cq4H1gIN30 (M = 371,223)

Calculado: pico molecular (M+H)*: 372 Encontrado: pico molecular (M+H)*: 372
Tiempo de retencion HPLC: 5,02 min (método A)

3.38c  5-[5—(4—cloro—fenil)—piridin—2—iletinil][-3—metil-1—(2—pirrolidin—1—il—etil)—1,3—dihidro—benzoimidazol-2—ona

Preparada de acuerdo con la prescripcion general de trabajo | a partir de 5—yodo—3—-metil-1—(2—pirrolidin—1—il—etil)}—
1,3—dihidro—benzoimidazol-2—ona (120 mg, 0,32 mmol) y 5—~4—cloro—fenil)-2—etinil-piridina (68 mg, 0,32 mmol).
Rendimiento: 15 mg (9,8 % del tedrico)

C27H25C|N4O (M = 456,980)

Calculado: pico molecular (M+H)*: 457/459 Encontrado: pico molecular (M+H)*: 457/459
Tiempo de retencion HPLC: 7,11 min (método A)

Ejemplo 3.39
6—[5—(4—cloro—fenil)—piridin—2—iletinil]-3—(2—pirrolidin—1—il—etil)-3H-imidazo[4,5-b]piridina
Cl

3.39a (5-bromo-3-nitro—piridin—2—il)—(2—pirrolidin—1—il—etil)-amina

En una solucion de 600 mg (2,53 mmol) de 5-bromo—-2—cloro—3-nitropiridina y 0,32 mL (2,53 mmol) de 1-(2—
aminoetil)—pirrolidina en 3 mL de n-butanol se vierten 0,86 mL (5,05 mmol) de etildiiopropilamina. La reaccion se
calienta a 50°C y se agita durante una hora a esta temperatura. El disolvente se elimina al vacio y el residuo se
mezcla con 40 mL de agua y se acidifica con HCI 1 M. La fase acuosa se extrae con 20 mL de EtOAc y luego se
alcaliniza la fase acuosa con solucion saturada de KoCOs. La fase acuosa se extrae con 40 mL de EtOAc. La fase
organica se seca sobre Na;SO;, y el disolvente se elimina al vacio.

Rendimiento: 692 mg (86,9 % del tedrico)

C11H15BrN402 (M = 315,172)

Calculado: pico molecular (M+H)*: 315/317 Encontrado: pico molecular (M+H)*: 315/317
Tiempo de retencion HPLC: 5,00 min (método A)
Valor R 0,08 (gel de silice, Cic/EtOAc 2:1)

3.39b  5-bromo—N’—(2—pirrolidin—1—il—etil)—piridin—2,3—diamina

En una solucién de 680 mg (2,16 mmol) de (5—bromo-3—nitro—piridin—2—il)—(2—pirrolidin—1—il—etil}-amina en 40 mL
de EtOAc se vierten a TA 2,44 g (10,8 mmol) de dihidrato de cloruro de estafio (1) y 2,20 g (26,2 mmol) de NaHCO:s.
La reaccion se calienta a reflujo durante 1,5 h y luego se diluye con 20 mL de agua. La fase acuosa se acidifica con
HCI 1 M y se separa de la fase organica. La fase acuosa se alcaliniza con solucion saturada de K.COs y se extrae
en cada caso dos veces con 40 mL de EtOAc. La fase organica se seca sobre Na,SO;, y el disolvente se elimina al
vacio.

Rendimiento: 479 mg (77,8 % del tedrico)

C11H47BrNg (M = 285,189)

Calculado: pico molecular (M+H)*: 285/287 Encontrado: pico molecular (M+H)*: 285/287
Tiempo de retencion HPLC: 3,9 min (método A)

3.39c  6-bromo-3—(2—pirrolidin—1-il—etil)-3H-imidazo[4,5-b]piridina
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Se calienta a reflujo una solucién de 470 mg (1,65 mmol) de 5—bromo—N*—(2—pirrolidin—1—il—etil)—piridin-2,3—diamina
en 10 mL de acido férmico durante 1,5 h. Con solucién saturada de K.CO3 se alcaliniza y se extrae con 40 mL de
EtOAc. La fase organica se seca sobre Na;SO, y el solvente se elimina al vacio.

Rendimiento: 466 mg (95,8 % del tedrico)

C1oH45BrNg (M = 295,184)

Calculado: pico molecular (M+H)*: 295/297 Encontrado: pico molecular (M+H)*: 295/297
Tiempo de retencion HPLC: 4,0 min (método A)

3.39d  6-yodo-3—(2—pirrolidin—1—il—etil)-3H-imidazo[4,5-b]piridina

Preparada de acuerdo con la prescripcion general de trabajo Il a partir de 6—bromo—3—(2—pirrolidin—1-il—etil)-3H—
imidazo[4,5-b]piridina (450 mg, 1,52 mmol).

Rendimiento: 510 mg (97,8 % del tedrico)

CqoHq5INg (M =342,185)

Calculado: pico molecular (M+H)*: 343 Encontrado: pico molecular (M+H)*: 343
Tiempo de retencion HPLC: 4,08 min (método A)
Valor R 0,09 (gel de silice, EtOAc/MeOH/NH3 9:1:0,1)

3.39e  6-[5—(4—cloro—fenil)—piridin—2—iletinil]-3—(2—pirrolidin—1—il—etil-3H-imidazo[4,5-b]piridina

Preparada de acuerdo con la prescripcion general de trabajo | a partir de 6—yodo—3—(2—pirrolidin—1-il—etil)-3H—
imidazo[4,5-b]piridina (300 mg, 0,88 mmol) y 5—(4—cloro—fenil)—2—etinil—piridina (187 mg, 0,88 mmol).

Rendimiento: 67 mg (17,9 % del tedrico)

C25H22C|N5 (M = 427,941)

Calculado: pico molecular (M+H)*: 428/430 Encontrado: pico molecular (M+H)*: 428/430
Valor R 0,41 (gel de silice, DCM/MeOH/NH3 9:1:0,1)
Tiempo de retencion HPLC: 6,52 min (método A)

Ejemplo 3.40
5-[5—(4—cloro—fenil)—piridin—2—iletinil]-2—pirrolidin—1—ilmetil-1H-benzoimidazol
Cl

3.40a (5-nitro—1H-benzoimidazol-2—il}-metanol

En una solucién de 6,24 g (40,8 mmol) de 4-nitro—o—fenilendiamina en 80 mL de HCI semiconcentrado se vierten
6,2 g (81,5 mmol) de acido glicdlico. La solucion de reaccion se calienta a reflujo durante 4 h y el disolvente se
elimina al vacio. El residuo se recoge en agua y se basifica con NaOH 2 N. El producto se precipita y se agita
durante otra hora mas en bafo de hielo. El precipitado se filtra con succion y se lava en forma sucesiva con agua y
PE. El producto se seca a 40°C. Este contiene todavia el 40% de 4—nitro—o—fenilendiamina. Nuevamente se recoge
en HCI semiconcentrado y tras agregar 6,5 mL de acido glicdlico (57% en agua) se hierve a reflujo durante 3 h y
otras 12 h a 80°C. El disolvente se elimina al vacio y el residuo se disuelve en agua y se alcaliniza con NaOH 6 N,
precipitandose el producto. El precipitado se filtra con succién y se lava en forma sucesiva con agua y PE. El
producto se seca a 50°C en una estufa de secado con aire en circulacion.

Rendimiento: 6,40 g (81,3 % del tedrico)

CgH7BN305 (M = 193,163)

Calculado: pico molecular (M+H)*: 194 Encontrado: pico molecular (M+H)*: 194
Valor R 0,13 (gel de silice, DCM/MeOH/NH3 9:1:0,1)

3.40b 2—clorometil-5—nitro—1H-benzoimidazol

A una soluciéon de 6,4 g (33,1 mmol) de (5-nitro—1H-benzoimidazol-2—il)-metanol en 100 mL de DCM se agregan
lentamente a 10°C 20 mL (275 mmol) de cloruro de tionilo. La reaccién se agita durante 1 h a TA y el disolvente se
elimina al vacio. El residuo se tritura con DCM, se absorbe, se lava con DCM y éter y se seca en una estufa de
secado con aire en circulacion a 35°C.

Rendimiento: 7,01 g (100 % del tedrico)

CgHgCIN3O3 (M = 211,609)

Calculado: pico molecular (M+H)*: 212/214 Encontrado: pico molecular (M+H)*: 212/214
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Tiempo de retencion HPLC: 4,1 min (método B)
3.40c  5—nitro—2—pirrolidin—1—-ilmetil-1 H—benzoimidazol

En una solucién de 6,00 g (28,4 mmol) de 2—clorometil-5-nitro—1H-benzoimidazol en 100 mL de DCM se vierten
9,47 mL (113 mmol) de pirrolidina. La reaccion se agita durante toda la noche a TA. La solucion de reaccion se lava
cuatro veces con agua. La fase organica se seca sobre MgSO, y el disolvente se elimina al vacio.

Rendimiento: 5,50 g (78,8 % del tedrico)

C1oH14N402 (M = 246,271)

Calculado: pico molecular (M+H)*: 247 Encontrado: pico molecular (M+H)*: 247
Valor R 0,22 (gel de silice, EtOAc/MeOH 9:1)

3.40d  2-pirrolidin—1—ilmetil-1H—benzoimidazol-5—ilamina

En una solucién de 5,50 g (22,3 mmol) de 5-nitro—2—pirrolidin—1—ilmetil-1H-benzoimidazol en 50 mL de MeOH se
vierte 1,00 g de niquel Raney. La solucién de reaccion se agita durante 30 h a 3 bar de H, y TA. Después de filtrar,
el disolvente se elimina al vacio y la posterior purificacion se realiza por cromatografia en columna de gel de silice
(EtOAc/MeOH/NH;3 8:2:0,2).

Rendimiento: 3,10 g (64,2 % del tedrico)

CqoH4gN4 (M = 216,288)

Calculado: pico molecular (M+H)*: 217 Encontrado: pico molecular (M+H)*: 217
3.40e  5-bromo—2—pirrolidin—1—ilmetil-1H—benzoimidazol

Se suspenden 3,10 g (14,3 mmol) de 2-pirrolidin—1-ilmetil-1H-benzoimidazol-5-ilamina en 32,2 mL de acido
bromhidrico al 48% y 32,2 mL de agua y la solucién se enfria a 0°C. Se agrega gota a gota lentamente una solucién
2,5 M de nitrito de sodio (1,68 g en 9,7 mL de agua), de modo que la temperatura interna no supere los 5°C. La
reaccion se agita durante 10 min a 0°C y luego se agregan gota a gota 3,50 g (24,37 mmol) de CuBr en 11,3 mL de
acido bromhidrico al 48%. La reaccion se calienta a 60°C y se agita durante una hora a esta temperatura. El
disolvente se elimina al vacio y el residuo se tritura con isopropanol. El precipitado se absorbe y se lava con
isopropanol. La purificacion se realiza por cromatografia en columna de gel de silice (MeOH/NH3 9:1).

Rendimiento: 2,20 g (54,8 % del tedrico)

CqoH14BrN3 (M = 280,169)

Calculado: pico molecular (M+H)*: 280/282 Encontrado: pico molecular (M+H)*: 280/282
Tiempo de retencion HPLC: 4,47 min (método A)

3.40f 5-yodo—2—pirrolidin—1-ilmetil-1 H-benzoimidazol

Preparado de acuerdo con la prescripcion general de trabajo Il a partir de 5-bromo—2—pirrolidin—1—ilmetil-1H-
benzoimidazol (700 mg, 2,50 mmol).

Rendimiento: 200 mg (24,5 % del tedrico)

CqoH14IN3 (M =327,170)

Calculado: pico molecular (M+H)*: 328 Encontrado: pico molecular (M+H)*: 328
Tiempo de retencion HPLC: 4,55 min (método A)

3.40g  5-[5—(4—cloro—fenil)—piridin—2—iletinil]-2—pirrolidin—1—ilmetil-1 H—benzoimidazol

Preparado de acuerdo con la prescripcion general de trabajo | a partir de 5—yodo—2—pirrolidin—1—ilmetil-1H-
benzoimidazol (200 mg, 0,61 mmol) y 5—(4—cloro—fenil)—2—etinil—-piridina (131 mg, 0,61 mmol).

Rendimiento: 5 mg (2,0 % del tedrico)

C25H21C|N4 (M = 412,926)

Calculado: pico molecular (M-H)™: 411/413 Encontrado: pico molecular (M-H)™: 411/413
Tiempo de retencion HPLC: 3,94 min (método A)

Ejemplo 3.41
5—[5—(4—cloro—fenil)—piridin—2—iletinil]-1—(2—pirrolidin—1—il—etil)-1 H—benzoimidazol
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3.41a 5-bromo—1—(2—pirrolidin—1—il—etil)-1H-benzoimidazol

Se calienta a reflujo una solucién de 904 mg (3,18 mmol) de 4-bromo—N'—(2—pirrolidin—1—il—etil)~bencen—1,2—
diamina en 5 mL de acido férmico durante 1,5 h. Se alcaliniza con solucién semisaturada de NaHCO3 y se extrae en
cada caso dos veces con 70 mL de EtOAc. La fase organica se seca sobre MgSO, y el disolvente se elimina al
vacio.

Rendimiento: 750 mg (80,2 % del tedrico)

C13H4gBrN3 (M = 294,197)

Calculado: pico molecular (M+H)*: 294/296 Encontrado: pico molecular (M+H)*: 294/296
Tiempo de retencion HPLC: 3,78 min (método A)

3.41b  5-yodo—1—(2—pirrolidin—1—il—etil)-1H-benzoimidazol

Preparado de acuerdo con la prescripcion general de trabajo Il a partir de 5—bromo—1—(2—pirrolidin—1-il—etil)-1H-
benzoimidazol (750 mg, 2,55 mmol).

Rendimiento: 680 mg (78,2 % del tedrico)

Cq3H46IN3 (M =341,197)

Calculado: pico molecular (M+H)*: 342 Encontrado: pico molecular (M+H)*: 342
Tiempo de retencion HPLC: 4,04 min (método A)

3.41c  5-[5—(4—cloro—fenil)—piridin—2—iletinil]-1—(2—pirrolidin—1—il—etil)-1 H—benzoimidazol

Preparado de acuerdo con la prescripcion general de trabajo | a partir de 5-yodo—1—(2—pirrolidin—1-il—etil)-1H-
benzoimidazol (150 mg, 0,44 mmol) y 5—(4—cloro—fenil)—2—etinil-piridina (94 mg, 0,44 mmol).

Rendimiento: 26 mg (13,7 % del tedrico)

C26H23C|N4 (M = 426,953)

Calculado: pico molecular (M+H)*: 427/429 Encontrado: pico molecular (M+H)*: 427/429
Tiempo de retencion HPLC: 6,51 min (método A)

Ejemplo 3.42
2—[5—(4—cloro—fenil)—piridin—2—iletinil]-1-metil-5—pirrolidin—1—ilmetil-1 H-benzoimidazol
Cl

3.42a Metil—(2—nitro—4—pirrolidin—1—ilmetil-fenil)-amina

En una solucién de 4,70 g (26,1 mmol) de 4—metilamino—3-nitro—benzaldehido en 100 mL de THF se vierten 5,55 g
(78,0 mmol) de pirrolidina y la mezcla de reaccién se acidifica con acido acético glacial. Se agregan 6,36 g (30,0
mmol) de NaBH(OAc)s y la mezcla de reaccion se seca a TA durante toda la noche. La mezcla se mezcla con
solucién saturada de NaHCO3 y la fase acuosa se extrae dos veces con EtOAc. Los extractos organicos combinados
se lavan con 200 mL de solucidon semisaturada de NaHCO3 y se secan sobre MgSOs. El disolvente se elimina al
vacio y la posterior purificacion se realiza por cromatografia en columna de gel de silice (gradiente: DCM luego
DCM/MeOH 9:1).

Rendimiento: 2,00 g (32,6 % del tedrico)

Cq2oH17BN302 (M = 235,288)

Calculado: pico molecular (M+H)*: 236 Encontrado: pico molecular (M+H)*: 236
Valor R 0,15 (gel de silice, DCM/MeOH 9:1)
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3.42b N1—metil—4—pirrolidin—‘|—ilmetil—bencen—1,2—diamina

A una solucién de 1,00 g (4,25 mmol) de metil—(2—nitro—4—pirrolidin—1—ilmetil-fenil)-amina en 60 mL de EtOAc se
agregan a TA 4,85 g (21,5 mmol) de dihidrato de cloruro de estario (Il) y 4,45 g (53,0 mmol) de NaHCOs. La reaccion
se calienta durante 2 h a reflujo y luego se diluye con 100 mL de solucion 1 M de KHSO4 y un poco de agua. La
mezcla se filtra. La fase acuosa se mezcla con K>.CO3 y se extrae en cada caso dos veces con 80 mL de EtOAc. La
fase organica se seca sobre MgSO, y el disolvente se elimina al vacio.

Rendimiento: 850 mg (97,4 % del tedrico)

C1oH4gN3 (M =205,305)

Calculado: pico molecular (M+H)*: 206 Encontrado: pico molecular (M+H)*: 206
Valor R 0,15 (gel de silice, DCM/MeOH/NH3 9:1:0,1)

3.42c  1—-metil-5—pirrolidin—1-ilmetil-1H-benzoimidazol

Se calienta a reflujo una solucion de 850 mg (4,14 mmol) de N'-metil—4—pirrolidin—1—ilmetil-bencen—1,2—diamina en
4 mL de acido férmico durante 1,5 h. Se alcaliniza con 250 mL de solucion semisaturada de NaHCO3 y se extrae en
cada caso dos veces con 70 mL de EtOAc. La fase organica se seca sobre MgSO, y el disolvente se elimina al
vacio.

Rendimiento: 650 mg (72,9 % del tedrico)

C13H17N3 (M = 215,301)

Calculado: pico molecular (M+H)*: 216 Encontrado: pico molecular (M+H)*: 216
Valor R 0,25 (gel de silice, DCM/MeOH/NH3 9:1:0,1)

3.42d  2-yodo—1-metil-5—pirrolidin—1-ilmetil-1H—benzoimidazol

En una solucion enfriada a —75°C de 250 mg (1,16 mmol) de 1-metil-5—pirrolidin—1-ilmetil-1H-benzoimidazol en 8
mL de THF se vierten 0,80 mL (1,28 mmol) de solucién 1,6 M de n-butil-litio en hexano. La mezcla de reaccion se
agita durante 10 min a esta temperatura y luego se agregan 288 mg (1,28 mmol) de N-yodosuccinimida en 5 mL de
THF. El bafio de enfriamiento se elimina y la reaccion se agita durante 1 h a temperatura ambiente. Se afiaden 12
mL de HCI 0,1 M y la fase acuosa se extrae con EtOAc. La fase organica se seca sobre MgSO, y el disolvente se
elimina al vacio. La purificacion se realiza por cromatografia en columna de gel de silice (gradiente: DCM luego
DCM/MeOH/NH3 9:1:0,1).

Rendimiento: 140 mg (22,2 % del tedrico)

Cq3H1gIN3 (M =341,197)

Calculado: pico molecular (M+H)*: 342 Encontrado: pico molecular (M+H)*: 342
Valor R 0,20 (gel de silice, DCM/MeOH/NH3 9:1:0,1)
Tiempo de retencién HPLC: 3,89 min (método A)

3.42e  2—[5—(4—cloro—fenil)—piridin—2—iletinil]—1-metil-5—pirrolidin—1—-ilmetil-1 H—benzoimidazol

Preparado de acuerdo con la prescripcion general de trabajo | a partir de 2—yodo—1-metil-5—pirrolidin—1—ilmetil-1H-—
benzoimidazol (100 mg, 0,29 mmol) y 5—(4—cloro—fenil)—2—etinil-piridina (68 mg, 0,32 mmol).

Rendimiento: 9 mg (7,2 % del tedrico)

CogH23CINg (M = 426,953)

Calculado: pico molecular (M+H)*: 427/429 Encontrado: pico molecular (M+H)*: 427/429
Valor R 0,20 (gel de silice, DCM/MeOH/NH3 9:1:0,1)
Tiempo de retencion HPLC: 6,69 min (método A)

Ejemplo 3.43
5—-(4—cloro—fenil)—2—[2—fluoro—4—(2—pirrolidin—1—il—etoxi)—feniletinil]—-piridina

l Cl
~N

=
= N
C\N\/\ O
o F
3.43a 1-[2—(3—fluoro—4—yodo—fenoxi)—etil]-pirrolidina
Analogamente al Ejemplo 3.1e se obtiene el producto a partir de 13,6 g (57,0 mmol) de 3—fluoro—4—yodo—fenol y

9,69 g (57,0 mmol) de clorhidrato de N—(2—cloroetil)—pirrolidina.
Rendimiento: 17,1 g (89,6 % del tedrico)
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C12H15FINO (M = 335,162)

Calculado: pico molecular (M+H)*: 336 Encontrado: pico molecular (M+H)*: 336
Valor R 0,57 (gel de silice, EtOAc/MeOH/NH3 95:5:0,5).

3.43b  5—(4—cloro—fenil)-2—[2—fluoro—4—(2—pirrolidin—1—il—etoxi)—feniletinil]—piridina

Preparada de acuerdo con la prescripcion general de trabajo | a partir de 1-[2—(3—fluoro—4—yodo—fenoxi)—etil]—
pirrolidina (500 mg, 0,75 mmol) y 5—(4—cloro—fenil)-2—etinil—piridina (159 mg, 0,75 mmol).

Rendimiento: 48 mg (15,4 % del tedrico)

C25H22C|FN20 (M = 420,918)

Calculado: pico molecular (M+H)*: 421/423 Encontrado: pico molecular (M+H)*: 421/423
Valor R 0,65 (gel de silice, EtOAc/MeOH/NH3 9:1:0,1)
Tiempo de retencion HPLC: 7,74 min (método A)

Ejemplo 3.44
5-[5—(4—cloro—fenil)—piridin—2—iletinil|-8—(2—pirrolidin—1—il—etoxi)—quinolina

C\N\/\O

3.44a 5-yodo—8—(2—pirrolidin—1—il—etoxi)—quinolina

Analogamente al Ejemplo 3.1e se obtiene el producto a partir de 700 mg (2,58 mmol) de 5-yodo—quinolin—8—ol y 450
mg (2,59 mmol) de clorhidrato de N—(2—cloroetil)—pirrolidina.

Rendimiento: 829 mg (87,2 % del tedrico)

C15H47IN2O (M = 368,220)

Calculado: pico molecular (M+H)*: 369 Encontrado: pico molecular (M+H)*: 369
Tiempo de retencion HPLC: 5,56 min (método B)

3.44b  5-[5—(4—cloro—fenil)—piridin—2—iletinil]-8—(2—pirrolidin—1—il—etoxi)—quinolina

Preparada de acuerdo con la prescripcion general de trabajo | a partir de 5—yodo—8—(2—pirrolidin—1—il—etoxi)—
quinolina (200 mg, 0,54 mmol) y 5—(4—cloro—fenil)-2—etinil—piridina (116 mg, 0,54 mmol).

Rendimiento: 23 mg (9,4 % del tedrico)

C28H24C|N30 (M = 453,976)

Calculado: pico molecular (M+H)*: 454/456 Encontrado: pico molecular (M+H)*: 454/456
Tiempo de retencion HPLC: 7,40 min (método A)

Ejemplo 3.45
6—[5—(4—cloro—fenil)—piridin—2—iletinil]-2—pirrolidin—1—ilmetil-quinolina

3.45a  6-bromo—-2-bromometil-quinolina

En una solucion de 10,0 g (45,0 mmol) de 6—-bromo—2—metil-quinolina en 60 mL de tetracloruro de carbono se
vierten en forma sucesiva 148 mg (1,00 mmol) de a,a—azoisobutironitrilo y 8,01 g (45,0 mmol) de N-
bromosuccinimida. La mezcla de reaccion se calienta durante 8 h a reflujo. Se filtra y el filtrado se lava dos veces
con agua. La fase organica se seca sobre MgSOQ. y el solvente se elimina al vacio. La purificacion se realiza por
cromatografia en columna de gel de silice (PE/EtOAc 4:1).

Rendimiento: 5,10 g (37,7 % del tedrico)

C1oH7BroN (M = 300,982)

Calculado: pico molecular (M+H)*: 300/302/304 Encontrado: pico molecular (M+H)*: 300/302/304
Tiempo de retencion HPLC: 5,75 min (método B)
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3.45b  6-bromo—2—pirrolidin—1—ilmetil-quinolina

En una solucion de 1,40 mL (16,8 mmol) de pirrolidina y 6,34 g (45,9 mmol) de KzCO3 en 50 mL de acetonitrilo se
vierten 4,60 g (15,28 mmol) de 6—bromo—2—-bromometil-quinolina. La reaccion se agita durante toda la noche a TA'y
luego se eliminan las sales inorganicas por filiracion. La fase organica se lava con agua y la fase acuosa se extrae
con EtOAc. Los extractos organicos combinados se secan sobre MgSO, y el disolvente se elimina al vacio.
Rendimiento: 4,45 g (100 % del tedrico)

Cq4H15BrNo (M =291,193)

Calculado: pico molecular (M+H)*: 291/293 Encontrado: pico molecular (M+H)*: 291/293
Valor Ry 0,27 (gel de silice, DCM/MeOH 9:1)

3.45¢c  6-yodo—2—pirrolidin—1—ilmetil-quinolina

Preparada de acuerdo con la prescripcion general de trabajo Il a partir de 6—bromo—2—pirrolidin—1—ilmetil—quinolina
(500 mg, 1,72 mmol).

Rendimiento: 400 mg (59,9 % del tedrico)

Cq4H15INo (M =338,193)

Calculado: pico molecular (M+H)*: 339 Encontrado: pico molecular (M+H)*: 339
Tiempo de retencion HPLC: 5,16 min (método A)

3.45d  6-[5—(4—cloro—fenil)—piridin—2—iletinil]—2—pirrolidin—1—ilmetil—quinolina

Preparada de acuerdo con la prescripcion general de trabajo | a partir de 6—yodo—2—pirrolidin—1—ilmetil—quinolina
(151 mg, 0,45 mmol) y 5—(4—cloro—fenil)-2—etinil—-piridina (80 mg, 0,37 mmol).

Rendimiento: 18 mg (11,4 % del tedrico)

C27H22C|N3 (M = 423,949)

Calculado: pico molecular (M+H)*: 424/426 Encontrado: pico molecular (M+H)*: 424/426
Tiempo de retencion HPLC: 4,78 min (método B)

Ejemplo 3.46
6—[5—(4—cloro—fenil)—piridin—2—iletinil]-2—pirrolidin—1-ilmetil-1,2,3,4—tetrahidro—quinolina

l Cl
~N

‘/
~ N
O 1)
N
H

3.46a 6—bromo—-2—pirrolidin—1-ilmetil-1,2,3,4—tetrahidro—quinolina

En una atmdsfera de argéon se agregan a una solucién de 500 mg (1,72 mmol) de 6-bromo—2—pirrolidin—1—ilmetil—
quinolina (véase el punto 3.45b) en 10 mL de acido acético a temperatura ambiente 0,69 mL (6,87 mmol) de
complejo de borano—piridina. La mezcla se agita durante 7 h a TA, se mezcla nuevamente con 0,35 mL (3,46 mmol)
de complejo de borano—piridina y se agita durante otra hora mas a TA. Se enfria a 0°C y la solucién se basifica con
solucion de NaOH al 8 %. La fase acuosa se extrae con EtOAc y el disolvente se elimina al vacio. El residuo se
recoge con agua y se acidifica con HCI al 12%. La fase acuosa se extrae con EtOAc y luego se alcaliniza con
solucion de NaOH al 20% enfriando con hielo. La fase acuosa se extrae con EtOAc. La fase organica se seca sobre
MgSO, y el disolvente se elimina al vacio.

Rendimiento: 420 mg (82,9 % del tedrico)

Cq4H1gBrNo (M = 295,25)

Calculado: pico molecular (M+H)*: 295/297 Encontrado: pico molecular (M+H)*: 295/297
Tiempo de retencion HPLC: 5,01 min (método B)

3.46b  6-yodo—2—pirrolidin—1—ilmetil-1,2,3,4—tetrahidro—quinolina
Preparada de acuerdo con la prescripcion general de trabajo Il a partir de 6—bromo—2—pirrolidin—1-ilmetil-1,2,3,4—
tetrahidro—quinolina (280 mg, 0,95 mmol).

Rendimiento: 260 mg (80,1 % del tedrico)
C14H49INo (M = 342,225)
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Calculado: pico molecular (M+H)*: 343 Encontrado: pico molecular (M+H)*: 343
Tiempo de retencion HPLC: 5,34 min (método A)

3.46¢c  6-[5—(4—cloro—fenil)—piridin—2—iletinil|-2—pirrolidin—1-ilmetil-1,2,3,4—tetrahidro—quinolina

Preparada de acuerdo con la prescripcion general de trabajo | a partir de 6—yodo—2—pirrolidin—1-ilmetil-1,2,3,4—
tetrahidro—quinolina (260 mg, 0,76 mmol) y 5—(4—cloro—fenil)-2—etinil—piridina (162 mg, 0,76 mmol).

Rendimiento: 72 mg (22,1 % del tedrico)

C27H26C|N3 (M = 427,981)

Calculado: pico molecular (M+H)*: 428 Encontrado: pico molecular (M+H)*: 428
Tiempo de retencion HPLC: 4,66 min (método B)

Ejemplo 3.47
5—(4—cloro—fenil)-2—(6—pirrolidin—1—ilmetil-naftalen—2—iletinil }-piridina

l Cl
~N

/
= N
Q0

3.47a (6-yodo—-naftalen—2—il)-metanol

Preparado de acuerdo con la prescripcion general de trabajo Il a partir de (6—bromo—naftalen—2—il)-metanol (500
mg, 2,11 mmol).

Rendimiento: 450 mg (75,1 % del tedrico)

C11HglO (M =284,10)

Calculado: pico molecular (M+H)*: 284 Encontrado: pico molecular (M+H)*: 284
Tiempo de retencion HPLC: 8,30 min (método A)

3.47b  {6-[5—(4—cloro—fenil)—piridin—2—iletinil]-naftalen—2—il}-metanol

Preparado de acuerdo con la prescripcion general de trabajo | a partir de (6—yodo—naftalen—2—il)-metanol (450 mg,
1,58 mmol) y 5—(4—cloro—fenil)-2—etinil—piridina (342 mg, 1,60 mmol).

Rendimiento: 250 mg (42,8 % del tedrico)

Co4H46CINO (M = 369,85)

Calculado: pico molecular (M+H)*: 370/372 Encontrado: pico molecular (M+H)*: 370/372
Valor R 0,25 (gel de silice, DCM/MeOH 19:1)

3.47c  5—(4—cloro—fenil)-2—(6—pirrolidin—1—ilmetil-naftalen—2—iletinil)—piridina

A una solucién de 148 mg (0,40 mmol) de {6—[5—(4—cloro—fenil)—piridin—2—iletinil]-naftalen—2—il}-metanol en 5 mL de
DCM se agregan 58 pL (0,80 mmol) de cloruro de tionilo a 0°C. La solucidon se calienta hasta TA y se agita durante 1
h a esta temperatura. La mezcla de reaccion se diluye con 30 mL de DCM, se mezcla con agua helada, se alcaliniza
con solucidén saturada de NaHCOg y la fase organica se lava con agua. La fase organica se seca sobre MgSO. y se
filtra. Al filtrado se agregan 0,10 mL (1,20 mmol) de pirrolidina, se agita durante 2 h a temperatura ambiente y
durante 1 h a 40°C. El disolvente se elimina al vacio y la purificacion se realiza por cromatografia en columna de gel
de silice (gradiente: DCM luego DCM/MeOH/NH3; 5:1:0,1).

Rendimiento: 40 mg (23,6 % del tedrico)

C28H23C|N2 (M = 422,96)

Calculado: pico molecular (M+H)*: 423/425 Encontrado: pico molecular (M+H)*: 423/425
Valor R 0,10 (gel de silice, DCM/MeOH/NH3 19:1:0,1)

Ejemplo 3.48
5—[5—(4—cloro—fenil)—piridin—2—iletinil]-1—(2—pirrolidin—1—il—etil}-2,3—dihidro—1 H-indol
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QNH
3.48a 5-bromo—1—(2—pirrolidin—1—il—etil}-2,3—dihidro—1H-indol

En una atmosfera de nitrégeno se agregan a una solucion de 722 mg (4,16 mmol) de clorhidrato de N—(2—cloroetil)—
pirrolidina y 1,19 ml (6,93 mmol) de etildiisopropilamina en 10 mL de DMF 700 mg (3,46 mmol) de 5-bromoindolina.
La solucion de reaccion se agita durante 21 h a TA y se mezcla nuevamente con clorhidrato de N—(2—cloroetil)—
pirrolidina. La solucion de reaccion se calienta a 70°C y se agita durante 4 h a esta temperatura. El disolvente se
elimina al vacio y el residuo se recoge en 50 mL de solucién semisaturada de NaCl y 50 mL de EtOAc. La fase
acuosa se extrae dos veces con 50 mL de DCM, los extractos organicos combinados se secan sobre Na;SO, vy el
disolvente se elimina al vacio.

Rendimiento: 226 mg (22,1 % del tedrico)

C14H19BrNy (M = 295,225)

Calculado: pico molecular (M+H)*: 295/297 Encontrado: pico molecular (M+H)*: 295/297
Tiempo de retencion HPLC: 5,93 min (método A)

3.48b  5-yodo—1—(2—pirrolidin—1—il—etil)—2,3—dihidro—1H-indol

Preparado de acuerdo con la prescripcion general de trabajo Il a partir de 5-bromo—1—(2—pirrolidin—1—il—etil)-2,3—
dihidro—1H-indol (226 mg, 0,77 mmol).

Rendimiento: 142 mg (54,2 % del tedrico)

C14H49INo (M = 342,225)

Tiempo de retencion HPLC: 6,10 min (método A)
3.48c  5-[5—(4—cloro—fenil)—piridin—2—iletinil]-1—(2—pirrolidin—1—il—etil)-2,3—dihidro—1H-indol

Preparado de acuerdo con la prescripcion general de trabajo | a partir de 5-yodo—1—(2—pirrolidin—1-il—etil)-2,3—
dihidro-1H-indol (142 mg, 0,42 mmol) y 5—(4—cloro—fenil}-2—etinil—piridina (89 mg, 0,42 mmol).

Rendimiento: 39 mg (22,1 % del tedrico)

C27H26C|N3 (M = 427,981)

Calculado: pico molecular (M+H)*: 428/430 Encontrado: pico molecular (M+H)*: 428/430
Valor R 0,55 (Alox, Cic/EtOAc 2:1)
Tiempo de retencion HPLC: 7,98 min (método A)

Ejemplo 3.49
5—(4—cloro—fenil)—2-[4—(1-metil-2—piperidin—1—il—-etoxi)—feniletinil]-piridina

e

3.49a 1-[2—(4—yodo—fenoxi)—propil]-piperidina

En una solucién de 1,00 g (6,98 mmol) de 1-piperidin—1—il-propan—2—ol en 20 mL de DCM se vierten en forma
sucesiva 1,54 g (7,00 mmol) de yodobenceno y 2,75 g (10,5 mmol) de trifenilfosfina. Se agregan gota a gota 2,19 mL
(10,5 mmol, 95%) de éster diisopropilico del acido azodicarboxilico a TA y la reaccién se agita durante 2 h a TA. Se
diluye con agua, la fase organica se lava con agua y se seca sobre MgSOQO,. Tras eliminar el desecante y el
disolvente, el residuo se purifica por cromatografia (gel de silice, DCM/MeOH 9:1). El residuo oleoso se tritura con
éter diisopropilico, se filtra del residuo insoluble y el filtrado se evapora al vacio hasta sequedad.

Rendimiento: 500 mg (20,7 % del tedrico)

C14HogINO (M = 345,226)

Calculado: pico molecular (M+H)*: 346 Encontrado: pico molecular (M+H)*: 346
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Valor Ry 0,32 (gel de silice, DCM/MeOH 9:1)
3.49b  5—(4—cloro—fenil)-2—{4—(1—metil-2—piperidin—1—il-etoxi)—feniletinil]-piridina

Preparada de acuerdo con la prescripcion general de trabajo | a partir de 1-[2—(4—yodo—fenoxi)—propill-piperidina
(173 mg, 0,50 mmol) y 5—(4—cloro—fenil)-2—etinil—-piridina (107 mg, 0,50 mmol).

Rendimiento: 80 mg (37,1 % del tedrico)

C27H27C|N20 (M = 430,982)

Calculado: pico molecular (M+H)*: 431/433 Encontrado: pico molecular (M+H)*: 431/433
Valor R 0,25 (gel de silice, EtOAc/MeOH 9:1)
Tiempo de retencion HPLC: 5,03 min (método A)

Ejemplo 3.50
5—(4—cloro—fenil)-2-[4—(3—piperidin—1—il—pirrolidin—1—il)—feniletinil]-piridina

e
3.50a 1—(1-bencil—pirrolidin—3—il)—piperidina

En una solucién de 4,94 mL (50,0 mmol) de piperidina y 8,03 mL (50,0 mmol) de N-bencilpirrolidinona en 200 mL de
THF se vierten 12,7 g (60,0 mmol) de NaBH(OAc)s y 2,3 mL de acido acético. La reaccion se agita durante toda la
noche a temperatura ambiente. La solucion de reaccion se mezcla con 200 mL de solucién saturada de NaHCOs3 y
se extrae en cada caso dos veces con 200 mL de EtOAc. La fase organica se seca sobre MgSOs y el disolvente se
elimina al vacio. La purificacion se realiza por cromatografia en columna de gel de silice (EtOAc/MeOH/NH3 8:2:0,2).
Rendimiento: 5,50 g (45,0 % del tedrico)

CqgH24N2 (M = 244,383)

Calculado: pico molecular (M+H)*: 245 Encontrado: pico molecular (M+H)*: 245
Valor R 0,25 (gel de silice, EtOAc/MeOH/NH3 9:1:0,1)

3.50b  1—pirrolidin—3—il—piperidina

En una solucion de 5,50 g (22,5 mmol) de 1—(1-bencil—pirrolidin—3—il)—piperidina en 200 ml de MeOH se vierten 550
mg de Pd/C 10%. La solucién de reaccioén se agita durante 5 h a TA'y 3 bar de H,. Se agregan 550 mg de hidréxido
de paladio y la reaccion se agita durante otras 6 h a TA y 3 bar de Hz. Se filtra con succién el catalizador y el
disolvente se elimina al vacio.

Rendimiento: 900 mg (86,5 % del tedrico)

CgHqgNo (M = 154,257)

Calculado: pico molecular (M+H)*: 155 Encontrado: pico molecular (M+H)*: 155
Valor R 0,05 (gel de silice, EtOAc/MeOH/NH3 8:2:0,2)

3.50c  1-[1—(4-bromo-fenil)—pirrolidin—3—il]-piperidina

Se colocan 283 mg (1,00 mmol) de 4—bromo-yodobenceno, 10 mg (0,05 mmol) de Cul, 124 mg (2,00 mmol) de
etilenglicol y 424 mg (2,00 mmol) de fosfato de potasio en un recipiente de reaccién que se evacua varias veces y se
enjuaga con argon. Luego se agregan 154 mg (1,00 mmol) de 1—pirrolidin—3—il—piperidina en 1 mL de isopropanol y
la reaccion se agita durante 15 h a 80°C. La solucion de reaccion se diluye con EtOAc y se extrae dos veces con
solucion de amoniaco 5%. La fase organica se seca sobre MgSOQ, y el disolvente se elimina al vacio.

Rendimiento: 230 mg (74,4 % del tedrico)

Cq5H21BrNo (M = 309,252)

Calculado: pico molecular (M+H)*: 309/311 Encontrado: pico molecular (M+H)*: 309/311
Valor R 0,73 (gel de silice, DCM/MeOH/NH3 9:1:0,1)
3.50d  1-[1—(4-yodo—fenil)—pirrolidin—3—il]-piperidina

Preparada de acuerdo con la prescripcion general de trabajo Il a partir de 1-[1-(4—bromo—fenil)—pirrolidin—3—il]—
piperidina (200 mg, 0,65 mmol).

Rendimiento: 120 mg (52,1 % del tedrico)

Cq5H24INo (M = 356,252)
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Calculado: pico molecular (M+H)*: 357 Encontrado: pico molecular (M+H)*: 357
Tiempo de retencion HPLC: 6,13 min (método A)

3.50e  5—(4—cloro—fenil)-2—[4—(3—piperidin—1—il—-pirrolidin—1—il)—feniletinil]-piridina

Preparada de acuerdo con la prescripcion general de trabajo | a partir de 1-[1-(4—yodo—fenil)—pirrolidin—3—il]—
piperidina (120 mg, 0,34 mmol) y 5—(4—cloro—fenil)-2—etinil-piridina (73 mg, 0,34 mmol).

Rendimiento: 75 mg (50,4 % del tedrico)

C28H28C|N3 (M = 442,008)

Calculado: pico molecular (M+H)*: 442/444 Encontrado: pico molecular (M+H)*: 442/444
Valor R 0,30 (gel de silice, DCM/MeOH/NH3 9:1:0,1)
Tiempo de retencion HPLC: 4,94 min (método B)

Ejemplo 3.51
5—(4—cloro—fenil)-2-[5—(2—pirrolidin—1—il-etoxi)— pirid—2—il—etinil]—piridina
Cl
X
‘ —
= N

‘ N
C\N\/\O N

3.51a 2—-bromo—5—(2—pirrolidin—1—il—-etoxi)—piridina

Analogamente al Ejemplo 3.1e (mezcla 1:1 de acetona:acetonitrilo en vez de DMF) se obtiene el producto a partir de
3,90 g (22,4 mmol) de 6—-bromo—piridin—3—ol y 4,25 g (25,0 mmol) de clorhidrato de N—(2—cloroetil)—pirrolidina.
Rendimiento: 4,70 g (69,3 % del tedrico)

C11H45BrN2O (M =271,159)

Calculado: pico molecular (M+H)*: 271/273 Encontrado: pico molecular (M+H)*: 271/273
Valor R 0,27 (gel de silice, EtOAc/MeOH/NH3 9:1:0,1)

3.51b  5—(4—cloro—fenil)-2—[5—(2—pirrolidin—1—il-etoxi)— pirid—2—il—etinil]—piridina

Preparada de acuerdo con la prescripcion general de trabajo | a partir de 2—bromo—5—(2—pirrolidin—1—il—etoxi)—
piridina (271 mg, 0,50 mmol) y 5-(4—cloro—fenil)-2—etinil—piridina (106 mg, 0,50 mmol).

Rendimiento: 22 mg (10,9 % del tedrico)

C24H22C|N30 (M = 403,915)

Calculado: pico molecular (M+H)*: 404/406 Encontrado: pico molecular (M+H)*: 404/406
Valor R 0,20 (gel de silice, EtOAc/MeOH/NH3 9:1:0,1)

Ejemplo 3.52
5—-[5—(4—cloro—fenil)—piridin—2—iletinil]|-2—(2—pirrolidin—1—il-etoxi)—benzonitrilo

l Cl
~N

=

N\\ é N
O_JC
o

3.52a 5-bromo—2—(2—pirrolidin—1—il-etoxi)—benzonitrilo

Analogamente al Ejemplo 3.1e (acetonitrilo en vez de DMF) se obtiene el producto a partir de 2,00 g (10,1 mmol) de
5-bromo-2-hidroxi—benzonitrilo y 2,00 g (11,8 mmol) de clorhidrato de N—(2—cloroetil)—pirrolidina.

Rendimiento: 1,32 g (44,3 % del tedrico)

C13H45BrNoO (M =295,181)

Calculado: pico molecular (M+H)*: 295/297 Encontrado: pico molecular (M+H)*: 295/297
Tiempo de retencion HPLC: 4,91 min (método A)

3.52b  5-yodo-2—(2—pirrolidin—1—il-etoxi}-benzonitrilo
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Preparado de acuerdo con la prescripcion general de trabajo Il a partir de 5—bromo—2—(2—pirrolidin—1—il—etoxi)—
benzonitrilo (350 mg, 1,19 mmol).

Rendimiento: 324 mg (79,8 % del tedrico)

Cq3H15IN2O (M = 342,182)

Calculado: pico molecular (M+H)*: 343 Encontrado: pico molecular (M+H)*: 343
Tiempo de retencion HPLC: 5,14 min (método A)

3.52c  5-[5—(4—cloro—fenil)—piridin—2—iletinil]|-2—(2—pirrolidin—1—il-etoxi)—benzonitrilo

Preparado de acuerdo con la prescripcion general de trabajo | a partir de 5—yodo—2—(2—pirrolidin—1—il—etoxi)—
benzonitrilo (300 mg, 0,88 mmol) y 5—(4—cloro—fenil)-2—etinil-piridina (206 mg, 0,97 mmol).

Rendimiento: 76 mg (20,3 % del tedrico)

C26H22C|N30 (M = 427,938)

Calculado: pico molecular (M+H)*: 428/430 Encontrado: pico molecular (M+H)*: 428/430
Tiempo de retencion HPLC: 7,31 min (método A)

Ejemplo 3.53
5—(4—cloro—fenil)—2—[2—(4—metil-piperidin—1—ilmetil}-benzofuran—5-iletinil]—piridina
Cl

3.53a Ester etilico del 4cido 5—bromo—benzofuran—2—carboxilico

En una solucién de 4,02 g (20,0 mmol) de 5-bromo-salicilaldehido y 2,26 mL (20,0 mmol, 98%) de éster
bromacético en 50 mL de DMF se vierten 13,8 g (100 mmol) de Na;COs. La mezcla de reaccion se calienta a 80°C y
se agita durante 2 h a esta temperatura. Se diluye con 200 mL de agua, la fase acuosa se extrae en cada caso tres
veces con 100 mL de éter terc-butilmetilico y los extractos organicos combinados se lavan en cada caso dos veces
con 50 mL de agua. La fase organica se seca sobre MgSOQ., se filtra sobre carbén activado y el disolvente se elimina
al vacio.

Rendimiento: 3,80 g (70,6 % del tedrico)

C11HgBrOs (M = 269,097)

Calculado: pico molecular (M+H)*: 269/271 Encontrado: pico molecular (M+H)*: 269/271
Valor R 0,75 (gel de silice, PE/EtOAc 8:2)

3.53b  (5-bromo—benzofuran—2—il)-metanol

A una solucién de 3,70 g (13,8 mmol) de éster etilico del acido 5-bromo-benzofuran—2—carboxilico en 50 mL de
THF se agregan lentamente gota a gota a —5°C 7,0 mL (7,00 mmol) de solucién 1 M de hidruro de litio y aluminio en
THF. La solucién de reaccion se calienta hasta TA y luego se vuelve a enfriar a 10°C. Se agregan gota a gota otros
0,7 mL (0,70 mmol) de soluciéon 1 M de hidruro de litio y aluminio en THF y la reaccion se agita durante 1 h a TA. En
la mezcla de reaccion se vierten en forma sucesiva 1,0 mL de agua, 1,0 mL de NaOH al 15% y finalmente 3,0 mL de
agua y se filtra del precipitado insoluble. La fase organica se seca sobre MgSOQ., se filtra sobre carbén activado y el
disolvente se elimina al vacio.

Rendimiento: 2,10 g (67,3 % del tedrico)

CgH7BrOz (M = 227,059)

Calculado: pico molecular (M)*: 226/228 Encontrado: pico molecular (M)*: 226/228
Valor R 0,15 (gel de silice, PE/EtOAc 8:2)

3.53¢c  (5-yodo—benzofuran—2—il)-metanol
Preparado de acuerdo con la prescripcion general de trabajo Il a partir de (5—-bromo—benzofuran—2—il)-metanol (2,10
g, 9,25 mmol).

Rendimiento: 2,53 g (100 % del tedrico)
CgH7102 (M = 274,059)

Calculado: pico molecular (M)*: 274 Encontrado: pico molecular (M)*: 274
Valor R 0,26 (gel de silice, PE/EtOAc 8:2)

3.53d  {5-[5—(4—cloro—fenil)—piridin—2—iletinil]-benzofuran—2—il}-metanol
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Preparado de acuerdo con la prescripcion general de trabajo | a partir de (5—yodo—benzofuran—2—-il)-metanol (685
mg, 2,50 mmol) y 5—(4—cloro—fenil)—2—etinil—piridina (534 mg, 2,50 mmol).

Rendimiento: 400 mg (44,5 % del tedrico)

CooH14CINO; (M = 359,815)

Calculado: pico molecular (M+H)*: 360/362 Encontrado: pico molecular (M+H)*: 360/362
Valor R 0,58 (gel de silice, DCM/MeOH/NH3 9:1:0,1)

3.53e  5—(4—cloro—fenil)-2—{2—(4—metil-piperidin—1—ilmetil}-benzofuran—5-iletinil]—piridina

En una solucién de 100 mg (0,28 mmol) de {5-[5—(4—cloro—fenil)—piridin—2—iletinil]-benzofuran—2—il}—-metanol y 69 pL
(0,50 mmol) de trietilamina en 5 mL de DCM se vierten a 0°C 32 pL (0,40 mmol) de cloruro de metansulfonilo y la
reaccion se agita durante 1 h a esta temperatura. Nuevamente se agregan 70 uL (0,89 mmol) de cloruro de
metansulfonilo y la reaccion se agita durante toda la noche a TA. Luego se agregan 0,24 mL (2,00 mmol) de 4—
metilpiperidina y la reaccion se agita durante 2 horas a TA. La solucion de reaccion se diluye con agua y la fase
acuosa se extrae dos veces con DCM. La fase organica se seca sobre MgSO, y el disolvente se elimina al vacio. La
purificacion se realiza por cromatografia en columna de gel de silice (DCM/metanol 9:1).

Rendimiento: 10 mg (8,1 % del tedrico)

C28H25C|N20 (M = 440,977)

Calculado: pico molecular (M+H)*: 441/443 Encontrado: pico molecular (M+H)*: 441/443
Valor Ry 0,27 (gel de silice, DCM/MeOH 9:1)

Ejemplo 3.54
{4—[5—(4—cloro—fenil)—piridin—2-iletinil]-fenil}—(2—pirrolidin—1—il—etil)-amina

l Cl
~N

—

=z N
C\N\/\N O
b

3.54a 2—cloro—N—(4—yodo—fenil)-acetamida

A una solucién de 5,00 g (22,83 mmol) de 4—-yodo—fenilamina y 7,0 mL (50,2 mmol) de trietilamina en 100 mL de
DCM se agregan a 0°C 2,0 mL (25,1 mmol) de cloruro de cloroacetilo en 5 mL de DCM. Se retira el bafio de hielo y
la reaccion se agita durante otras 1,5 h a TA. La solucién de reaccioén se diluye con 80 mL de agua y la fase organica
se lava con solucion saturada de NaCl. La fase organica se seca sobre MgSO, y el disolvente se elimina al vacio. El
residuo se tritura con EtOAc, se recoge y se seca al aire.

Rendimiento: 2,25 g (33,4 % del tedrico)

CgH7CIINO (M = 295,508)

Calculado: pico molecular (M+H)*: 296/298 Encontrado: pico molecular (M+H)*: 296/298
Tiempo de retencion HPLC: 7,91 min (método A)

3.54b  N—(4—yodo—fenil)—2—pirrolidin—1—il-acetamida

En una solucion de 2,20 g (7,45 mmol) de 2—cloro—N—(4—yodo—fenil)—acetamida en 50 mL de DCM se vierten 1,53
mL (18,6 mmol) de pirrolidina. La solucién de reaccion se agita a TA durante toda la noche. La mezcla se filtra, el
filtrado se seca sobre MgSO. y el disolvente se elimina al vacio.

Rendimiento: 1,65 g (67,1 % del tedrico)

C1oH45IN2O (M =330,171)

Calculado: pico molecular (M+H)*: 331 Encontrado: pico molecular (M+H)*: 331
Tiempo de retencion HPLC: 5,10 min (método A)

3.54c  (4-yodo—fenil)~(2—pirrolidin—1—il—etil)-amina

En una soluciéon de 500 mg (1,51 mmol) de N—(4—yodo—fenil)-2—pirrolidin—1—-il-acetamida en 10 mL de THF se
vierten a 0°C 2,25 mL (2,25 mmol) de solucién de hidruro de aluminio y litio 1 M y la reaccion se agita durante 20 min
a esta temperatura. Se agrega EtOAc y luego se mezcla con 85 pL de agua, 85 pL de solucién de NaOH al 15% y
por ultimo con 256 pL de agua. Se recoge del precipitado y el filtrado se diluye con 50 mL de EtOAc. La fase
organica se lava con 30 mL de solucion saturada de NaHCOs. La fase organica se seca sobre MgSQa y el disolvente
se elimina al vacio.

Rendimiento: 450 mg (94,0 % del tedrico)

C1oH47INo (M = 316,187)
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Calculado: pico molecular (M+H)*: 317 Encontrado: pico molecular (M+H)*: 317
Valor R 0,17 (gel de silice, DCM/MeOH/NH3 9:1:0,1)

3.54d  {4-[5—(4—cloro—fenil)—piridin—2—iletinil]-fenil}—(2—pirrolidin—1—il—etil)—amina

Preparada de acuerdo con la prescripcion general de trabajo | a partir de (4—yodo—fenil)—(2—pirrolidin—1—il—etil)—
amina (450 mg, 1,42 mmol) y 5—(4—cloro—fenil)-2—etinil—-piridina (450 mg, 2,11 mmol).

Rendimiento: 98 mg (17,1 % del tedrico)

C25H24C|N3 (M =401 ,943)

Calculado: pico molecular (M+H)*: 402/404 Encontrado: pico molecular (M+H)*: 402/404
Tiempo de retencion HPLC: 7,08 min (método A)

Ejemplo 3.55
5-[5—(4—cloro—fenil)—piridin—2—iletinil]-2—(2—pirrolidin—1—il-etoxi)-benzaldehido
Cl

H
C\N\/\O
3.55a 5-yodo—2—(2—pirrolidin—1—il—etoxi)—benzaldehido

Analogamente al Ejemplo 3.1e (acetonitrilo en vez de DMF) se obtiene el producto a partir de 8,93 g (36,0 mmol) de
2—hidroxi—5-yodo-benzaldehido y 7,14 g (42,0 mmol) de clorhidrato de N—(2—cloroetil)—pirrolidina.

Rendimiento: 4,80 g (38,6 % del tedrico)

Cq3H16INO2 (M = 345,182)

Calculado: pico molecular (M+H)*: 346 Encontrado: pico molecular (M+H)*: 346
Tiempo de retencion HPLC: 5,27 min (método A)

3.55b  5-[5—(4—cloro—fenil)—piridin—2—iletinil]|-2—(2—pirrolidin—1—il-etoxi)—benzaldehido

Preparado de acuerdo con la prescripcion general de trabajo | a partir de 5—yodo—2—(2—pirrolidin—1—il—etoxi)—
benzaldehido (1,50 g, 4,35 mmol) y 5—(4—cloro—fenil}-2—etinil-piridina (214 mg, 5,00 mmol).

Rendimiento: 320 mg (17,1 % del tedrico)

CogH23CINSO2 (M = 430,938)

Calculado: pico molecular (M+H)*: 431/433 Encontrado: pico molecular (M+H)*: 431/433
Tiempo de retencion HPLC: 7,31 min (método A)

Ejemplo 3.56
5-[5—(4—cloro—fenil)—piridin—2—iletinil]-2—(2—pirrolidin—1—il-etoxi)-benzaldehido—oxima
Cl

En una solucién de 200 mg (0,35 mmol) de 5-[5—(4—cloro—fenil)—piridin—2—iletinil][-2—(2—pirrolidin—1—il—etoxi)—
benzaldehido (Ejemplo 3.55b) en 2 mL de una mezcla 1:1 de acetonitriio y MeOH se vierten 27 mg (0,38 mmol) de
hidroxilamina y 53 pL (0,38 mmol) de ftrietilamina. La solucion de reaccion se calienta a 85°C. Después de una
transformacion completa se diluye con agua y solucién saturada de NaHCO3 y la fase organica se extrae con DCM.
La fase organica se seca sobre MgSO. y el disolvente se elimina al vacio. La purificacion se realiza por
cromatografia en columna por HPLC-MS.

Rendimiento: 5 mg (3,2 % del tedrico)

C26H24C|N302 (M = 445,953)

Calculado: pico molecular (M+H)*: 446/448 Encontrado: pico molecular (M+H)*: 446/448
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Tiempo de retencion HPLC: 5,25 min (método A)

Ejemplo 3.57
O—metil-oxima del 5-[5—(4—cloro—fenil)—piridin—2—iletinil]-2—(2—pirrolidin—1—il-etoxi)-benzaldehido
Cl

Analogamente al Ejemplo 3.56a se obtienen 250 mg (0,44 mmol) del producto a partir de 5-[5—(4—cloro—fenil)—
piridin—2—iletinil]-2—(2—pirrolidin—1—-il—etoxi)-benzaldehido (Ejemplo 3.55b) y 50 mg (0,60 mmol) de O-metil—
hidroxilamina.

Rendimiento: 40 mg (20,1 % del tedrico)

C27H26C|N302 (M = 459,980)

Calculado: pico molecular (M+H)*: 460/462 Encontrado: pico molecular (M+H)*: 460/462
Tiempo de retencion HPLC: 8,11 min (método A)

Ejemplo 3.58
5—(4—cloro—fenil)—2—[3—etinil-4—(2—pirrolidin—1—il—etoxi)—feniletinil]-piridina

l Cl
~N

—

N
C\N\/\O O
I

En una solucién de 300 mg (0,66 mmol) de 5-[5—(4—cloro—fenil)—piridin—2—iletinil]-2—(2—pirrolidin—1—il—etoxi)—
benzaldehido (Ejemplo 3.55b) y 183 mg (1,32 mmol) de K,CO3 en 9 mL de MeOH se vierten 152 mg (0,79 mmol) de
éster dimetilico del acido (1—-diazo—2—oxo—propil)—fosférico en 2 mL de MeOH. La solucién de reaccion se agita
durante 3 h a TA y se diluye con 20 mL de DCM. La fase organica se extrae dos veces con solucion saturada de
NaHCOs;. La fase organica se seca sobre MgSO, y el disolvente se elimina al vacio. La purificacion se realiza por
HPLC-MS.

Rendimiento: 104 mg (37,0 % del tedrico)

C27H23C|N20 (M = 426,950)

Calculado: pico molecular (M+H)*: 427/429 Encontrado: pico molecular (M+H)*: 427/429
Tiempo de retencion HPLC: 7,69 min (método A)

Ejemplo 3.59
Ester 2—pirrolidin—1—il—etilico del acido 5—5—(4—cloro—fenil)—piridin—2—iletinil]-2,3—dihidro—indol-1—carboxilico
Cl
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3.59a Ester 2—pirrolidin—1—il—etilico del acido 5—bromo—2,3—dihidro—indol-1—carboxilico

A una solucién de 868 mg (5,00 mmol) de clorhidrato de N—(2—cloroetil)—pirrolidina y 1,70 g (12,2 mmol) de K,COs3
en 15 mL de DMF se agrega 1,00 g (4,95 mmol) de 5-bromoindolina. La solucién de reaccion se agita durante 4 h a
70°C y se agrega nuevamente clorhidrato de N—(2—cloroetil)—pirrolidina. La solucidn de reaccién se agita durante 3 h
mas a 70°C y luego con 25 mL de agua. La fase acuosa se extrae dos veces con 30 mL de EtOAc. La fase organica
se lava con solucién saturada de NaCl, se seca sobre Na,;SO;, y el disolvente se elimina al vacio. La purificacion se
realiza por cromatografia en columna de gel de silice (gradiente: EtOAc/MeOH 9:1 luego EtOAc/MeOH 4:1).
Rendimiento: 687 mg (47,0 % del tedrico)

C15H19BrNoO2 (M = 339,235)

Calculado: pico molecular (M+H)*: 339/341 Encontrado: pico molecular (M+H)*: 339/341
Valor R 0,62 (gel de silice, EtOAc/MeOH/NH3 9:1:0,1)

3.59b  Ester 2—pirrolidin—1-il-etilico del 4cido 5-yodo-2,3—dihidro—indol-1-carboxilico

Preparado de acuerdo con la prescripcion general de trabajo Il a partir del éster 2—pirrolidin—1—il—etilico del acido 5—
bromo—2,3—dihidro—indol—1—carboxilico (700 mg, 2,37 mmol).

Rendimiento: 590 mg (64,4 % del tedrico)

C15H19IN2O2 (M = 386,235)

Calculado: pico molecular (M+H)*: 387 Encontrado: pico molecular (M+H)*: 387
Valor R 0,37 (gel de silice, EtOAc/MeOH/NH3 9:1:0,1)

3.59c Ester 2-pirrolidin—1-il-etilico del 4&cido 5-[5—~(4—cloro—fenil)—piridin—2—iletinil]-2,3—dihidro—indol—1—
carboxilico

Preparado de acuerdo con la prescripcion general de trabajo | a partir de éster 2—pirrolidin—1—il—etilico del acido 5—
yodo-2,3—dihidro—indol-1—carboxilico (120 mg, 0,31 mmol) y 5—(4—cloro—fenil)-2—etinil—piridina (80 mg, 0,37 mmol).
Rendimiento: 48 mg (32,8 % del tedrico)

C28H26C|N302 (M =471 ,991)

Calculado: pico molecular (M+H)*: 472/474 Encontrado: pico molecular (M+H)*: 472/474
Tiempo de retencion HPLC: 7,66 min (método A)

Ejemplo 3.60
3—[5—(4—cloro—fenil)—piridin—2—iletinil]-6,7,8,9—tetrahidro-5H-10-tia—7—aza—benzo[alazuleno
Cl

3.60a Ester etilico del 4cido 4—bromo—5—oxo—azepan—1—carboxilico

En una solucién de 92,7 g (500 mmol) de éster etilico del acido 4—oxo—azepan—1-carboxilico en 350 mL de
cloroformo se vierten 79,9 g (500 mmol) de bromo y la reaccidon se agita durante toda la noche. La solucion de
reaccion se lava tres veces con solucion saturada de NaHCOs3;, la fase organica se seca sobre Na;SO, y el
disolvente se elimina al vacio. El producto se sigue convirtiendo sin purificacion.

Rendimiento: 118 g (89,3 % del tedrico)

CgH14BrNOs (M = 264,135)

3.60b Ester etilico del 4cido 4—(4—bromo—fenilsulfanil}-5-oxo—azepan—1—carboxilico

En una solucién de 84,5 g (320 mmol) de éster etilico del acido 4—bromo-5—oxo—azepan—1-carboxilico y 32,4 g (320
mmol) de trietilamina en 80 mL de cloroformo se vierten durante 45 min 60,5 g (320 mmol) de 4-bromotiofenol en
300 mL de cloroformo, de modo que la temperatura interna no supere los 40°C. La solucidon de reaccion se agita
durante 1,5 h a TA. La mezcla de reaccion se lava dos veces con solucion diluida de amoniaco y dos veces con
agua. La fase organica se seca sobre Na;SO,4 y K2COs3 y el disolvente se elimina al vacio. La purificacion se realiza
por varias cromatografias en columna con gel de silice.

Rendimiento: 44,4 g (37,2 % del tedrico)

C15H1gBrNOsS (M = 372,30)

Valor Rr. 0,33 (gel de silice, cloroformo/acetona 19:1)
3.60c  Ester etilico del acido 3-bromo-5,6,8,9—tetrahidro—10-tia—7—aza—benzo[a]azulen—7—carboxilico
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Se calienta una solucion de 44,3 g (119 mmol) de éster etilico del acido 4—(4—bromo—fenilsulfanil)-5—oxo—azepan—
1—carboxilico en 443 g de acido polifosférico durante 45 min a 80°C y luego se diluye con 1000 mL de agua. La fase
acuosa se extrae tres veces con cloroformo. La fase organica se lava con agua, se seca sobre Na;SO, y el
disolvente se elimina al vacio. La purificacion se realiza por varias cromatografias en columna con gel de silice
(cloroformo/EtOAc 19:1) y por recristalizacion en MeOH/acetona.

Rendimiento: 22,4 g (52,8 % del tedrico)

C15H1gBrNO2S (M = 354,28)

Punto de fusiéon: 109°C
3.60d 3—bromo-6,7,8,9-tetrahidro-5H-10-tia—7—aza—benzo[a]azuleno

En una solucion de 19,0 g (53,5 mmol) de éster etilico del acido 3-bromo-5,6,8,9—tetrahidro—10-tia—7—aza—
benzo[a]azulen—7—-carboxilico se vierten 30,0 g (53,5 mmol) de KOH en 700 mL de EtOH. A presion normal se
elimina el EtOH por destilacion y el residuo se recoge en agua. La solucion se acidifica con HCI. Posteriormente se
alcaliniza con NaOH y la fase acuosa se extrae cuatro veces con cloroformo. La fase organica se seca sobre
Na>SO,4 y K2CO3 y el disolvente se elimina al vacio. La purificacion se realiza por varias cromatografias en columna
con gel de silice.

Rendimiento: 12,6 g (83,0 % del tedrico)

CqoH12BINS (M = 282,22)

Punto de fusiéon: 89°C
3.60e 3-yodo-6,7,8,9-tetrahidro—5H-10-tia—7—aza—benzo[a]azuleno

Preparado de acuerdo con la prescripcion general de trabajo Il a partir de 3—bromo-6,7,8,9-tetrahidro-5H—10-tia—7—
aza-benzo[alazuleno (1,80 g, 6,38 mmol).

Rendimiento: 1,80 g (85,7 % del tedrico)

C12H12INS (M = 329,205)

Calculado: pico molecular (M+H)*: 330 Encontrado: pico molecular (M+H)*: 330
Tiempo de retencion HPLC: 5,45 min (método A)

3.60f  3—[5—(4—cloro—fenil)—piridin—2—iletinil]-6,7,8,9—tetrahidro-5H-10-tia—7—aza—benzo[alazuleno

Preparado de acuerdo con la prescripcion general de trabajo | a partir de 3—yodo—6,7,8,9—tetrahidro-5H—10-tia—7—
aza-benzo[alazuleno (770 mg, 2,34 mmol) y 5—(4—cloro—fenil)-2—etinil-piridina (500 mg, 2,34 mmol).

Rendimiento: 350 mg (36,0 % del tedrico)

C25H19C|N23 (M = 414,961)

Calculado: pico molecular (M+H)*: 415/417 Encontrado: pico molecular (M+H)*: 415/417
Tiempo de retencion HPLC: 7,41 min (método A)

Ejemplo 3.61
3—[5—(4—cloro—fenil)—piridin—2—iletinil]|-7—metil-6,7,8,9-tetrahidro—-5H-10-tia—7—aza—benzo[a]azuleno
Cl

En una solucién de 100 mg (0,24 mmol) de 3—[5—(4—cloro—fenil)—piridin—2—iletinil]-6,7,8,9—-tetrahidro-5H-10-tia—7—
aza-benzo[alazuleno (véase el punto 3.60f) en 5 mL de acetonitrilo se vierten 0,18 ml (2,41 mmol) de solucion de
formalina al 37% en agua. Luego se agregan 60 mg (0,96 mmol) de NaBH3CN y 56 uL (0,96 mmol) de acido acético
y la mezcla de reaccion se agita durante toda la noche. La solucién se mezcla con NaOH 2 M y se extrae con EtOAc.
La fase organica se seca sobre MgSO. y el disolvente se elimina al vacio. La purificacion se realiza por
cromatografia en columna por HPLC-MS.

Rendimiento: 3 mg (2,9 % del tedrico)

C26H21C|N23 (M = 428,988)

Calculado: pico molecular (M+H)*: 429/431 Encontrado: pico molecular (M+H)*: 429/431
Tiempo de retencion HPLC: 4,97 min (método B)

Ejemplo 3.62
5-[5—(4—cloro—fenil)—piridin—2—iletinil]-1—(2—pirrolidin—1—il—etil)-1 H-indazol
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3.62a  5-nitro—1—(2—pirrolidin—1-il-etil)-1H-indazol y 5—nitro—2—(2—pirrolidin—1—il— etil-2H-indazol

En una solucién de 5,00 g (31,0 mmol) de 5—nitroindazol en 100 mL de acetonitrilo se vierten en forma sucesiva 10,5
g (62,0 mmol) de clorhidrato de 1—(2—cloroetil)—pirrolidina y se agregan 12,9 g (93,0 mmol) de K>COs. La solucién de
reaccion se agita durante 2 h a TA y se calienta a reflujo durante otras 5 h. Tras enfriar la solucion, se filtra de las
sales insolubles y el disolvente se elimina al vacio. El residuo se recoge en EtOAc y agua. La fase organica se seca
sobre MgSOs y el disolvente se elimina al vacio. Se produce una mezcla 4:1 de 5—nitro—1—(2—pirrolidin—1-il—etil)—
1H-indazol y 5-nitro—2—(2—pirrolidin—1-il-etil}-2H-indazol. La purificacion se realiza por cromatografia de columna
en Alox (PE/EtOAc 3:2).

5-nitro—1—(2—pirrolidin—1—-il—etil}-1H-indazol

Rendimiento: 4,00 g (49,6 % del tedrico)

C13H16BN402 (M = 260,298)

Calculado: pico molecular (M+H)*: 261 Encontrado: pico molecular (M+H)*: 261
Valor R 0,78 (Alox, PE/EtOAc 1:1)

5-nitro—2—(2—pirrolidin—1—il—etil}-2H-indazol

Rendimiento: 1,00 g (12,4 % del tedrico)

C13H1gN402 (M = 260,298)

Calculado: pico molecular (M+H)*: 261 Encontrado: pico molecular (M+H)*: 261
Valor Rs: 0,61 (Alox, PE/EtOAc 1:1)

3.62b  1—(2—pirrolidin—1—il—etil)—1H-indazol-5—ilamina

En una solucién de 3,50 g (13,4 mmol) de 5-nitro—1—(2—pirrolidin—1—il—etil)-1H-indazol en 50 mL de EtOAc se
vierten 0,50 g de niquel Raney y la mezcla de reaccién se agita a 1,4 bar de Hz durante 20 h a TA. Después de
filtrar, el disolvente se elimina al vacio. El producto se sigue convirtiendo sin posterior purificacion.

Rendimiento: 2,90 g (93,6 % del tedrico)

Cq3H1gN4 (M = 230,315)

Calculado: pico molecular (M+H)*: 231 Encontrado: pico molecular (M+H)*: 231
3.62c  5-bromo—-1—(2—pirrolidin—1—il-etil)-1H-indazol

Se diluye 1,00 g (4,34 mmol) de 1—(2—pirrolidin—1—il—etil)-1H-indazol-5-ilamina en 9,76 mL de acido bromhidrico al
48% y 9,76 mL de agua y la solucién se enfria a 0°C. Se agrega lentamente gota a gota una solucién de nitrito de
sodio 2,5 M (300 mg en 1,74 mL de agua). La reaccion se agita durante 10 min a 0°C y luego se agrega gota a gota
una solucion de 935 mg (6,51 mmol) de CuBr en 3,42 mL de acido bromhidrico al 48%. La reaccion se calienta hasta
60°C y se agita durante una hora a esta temperatura. La mezcla se diluye con agua y la fase acuosa se extrae con
EtOAc. La fase organica se descarta y la fase acuosa se alcaliniza con solucion saturada de NaHCOs. La fase
acuosa se extrae con EtOAc y la fase organica se lava con agua. La fase organica se seca sobre MgSO, y el
disolvente se elimina al vacio.

Rendimiento: 500 mg (39,1 % del tedrico)

Cq3H1BrN3 (M = 294,197)

Calculado: pico molecular (M+H)*: 294/296 Encontrado: pico molecular (M+H)*: 294/296
Valor R 0,59 (gel de silice, EtOAc/MeOH/NH3 9:1:0,1)

3.62d  5-yodo—1—(2—pirrolidin—1—il—etil)-1H-indazol

Preparado de acuerdo con la prescripcion general de trabajo Il a partir de 5—bromo—1—(2—pirrolidin—1-il—etil)-1H-
indazol (500 mg, 1,70 mmol).

Rendimiento: 230 mg (39,7 % del tedrico)

C13H46IN3 (M =341,197)

Calculado: pico molecular (M+H)*: 342 Encontrado: pico molecular (M+H)*: 342
Valor R 0,55 (gel de silice, DCM/MeOH 4:1)
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3.62e Yodhidrato de 5-[5—(4—cloro—fenil)—piridin—2-iletinil]—-1—(2—pirrolidin—1—il—etil -1 H-indazol

Preparado de acuerdo con la prescripcion general de trabajo | a partir de 5-yodo—1—(2—pirrolidin—1-il—etil)-1H-
indazol (230 mg, 0,67 mmol) y 5—(4—cloro—fenil)—2—etinil—piridina (144 mg, 0,67 mmol).

Rendimiento: 90 mg (24,1 % del tedrico)

C26H23C|N4*H| (M = 554,865)

Calculado: pico molecular (M+H)*: 427/429 Encontrado: pico molecular (M+H)*: 427/429
Tiempo de retencion HPLC: 4,59 min (método B)

Ejemplo 3.63
5-[5—(4—cloro—fenil)—piridin—2—iletinil]|-2—(2—pirrolidin—1—il—etil)-2H-indazol

CNI N\N/

3.63a 2—(2—pirrolidin—1—il—etil}-2H-indazol-5-ilamina

Analogamente al Ejemplo 3.62b se obtiene el producto a partir de 1,0 g (3,84 mmol) de 5-nitro—2—(2—pirrolidin—1—il—
etil)-2H-indazol (véase el punto 3.62a).

Rendimiento: 840 mg (94,9 % del tedrico)

Cq3H18N4 (M =230,315)

Calculado: pico molecular (M+H)*: 231 Encontrado: pico molecular (M+H)*: 231
3.63b  5-bromo-2—(2—pirrolidin—1—il-etil)-2H-indazol

Analogamente al Ejemplo 3.62c se obtiene el producto a partir de 840 mg (3,65 mmol) de 2—(2—pirrolidin—1—il—etil}—
2H-indazol-5-ilamina.

Rendimiento: 440 mg (41,0 % del tedrico)

Cq3H1BrN3 (M = 294,197)

Calculado: pico molecular (M+H)*: 294/296 Encontrado: pico molecular (M+H)*: 294/296
Tiempo de retencion HPLC: 5,04 min (método A)

3.63c  5-yodo—2—(2—pirrolidin—1—il—etil)-2H-indazol

Preparado de acuerdo con la prescripcion general de trabajo Il a partir de 5—bromo—2—(2—pirrolidin—1-il—etil)-2H-
indazol (440 mg, 1,50 mmol).

Rendimiento: 170 mg (33,3 % del tedrico)

Cq3H1gIN3 (M =341,197)

Calculado: pico molecular (M+H)*: 342 Encontrado: pico molecular (M+H)*: 342
Valor Ry 0,40 (gel de silice, DCM/MeOH 4:1)

3.63d  5-[5—(4—cloro—fenil)—piridin—2—iletinil]—2—(2—pirrolidin—1—il—etil -2 H-indazol

Preparado de acuerdo con la prescripcion general de trabajo | a partir de 5-yodo—2—(2—pirrolidin—1-il—etil)-2H-—
indazol (170 mg, 0,50 mmol) y 5—(4—cloro—fenil)—2—etinil—piridina (106 mg, 0,50 mmol).

Rendimiento: 100 mg (42,3 % del tedrico)

C26H23C|N4 (M = 426,953)

Calculado: pico molecular (M+H)*: 427/429 Encontrado: pico molecular (M+H)*: 427/429
Tiempo de retencion HPLC: 4,61 min (método B)

Ejemplo 3.64
3—(4—cloro—fenil)-6-[4—(2—pirrolidin—1—il-etoxi)—feniletinil]—piridazina
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3.64a 3—cloro—6—(4—cloro—fenil)—piridazina

En una atmoésfera de argén se agrega a una soluciéon de 10,8 g (70,5 mmol) de 3,6—dicloropiridazina, 10 mL (20
mmol) de una solucién 2 M de Na,CO3 y 600 mg (0,73 mmol) de Pd(dppf)Cl, en 150 mL de 1,4—dioxano a 110°C
durante 2 h una solucién de 11,3 g (70,5 mmol) de acido 4—clorofenilborénico en 50 mL de 1,4—dioxano. La mezcla
de reaccion se agita durante 1 h a 110°C. Se afiaden 100 mL de agua y la fase acuosa se extrae con 100 mL de
EtOAc. La fase organica se seca sobre Na>SO, y el disolvente se elimina al vacio. Una purificacion se realiza por
cromatografia en columna de gel de silice (Cic/EtOAc 4:1).

Rendimiento: 8,00 g (50,4 % del tedrico)

C10H6C|2N2 (M = 225,079)

Calculado: pico molecular (M+H)*: 225/227/229 Encontrado: pico molecular (M+H)*: 225/227/229
Tiempo de retencion HPLC: 5,20 min (método A)
3.64b  3—(4—cloro—fenil)-6—trimetilsilaniletinil-piridazina

En una atmodsfera de argdn se vierten en forma sucesiva en una solucién de 2,25 g (10,0 mmol) de 3—cloro—6—(4—
cloro—fenil)—piridazina en 50 mL de acetonitrilo y 20 mL de THF 3,48 mL (25,0 mmol) de trietilamina y 2,08 mL (15,0
mmol) de etinil-trimetil-silano. Luego se vierten 292 mg (0,40 mmol) de Pd(dppf)Cl. y 76 mg (0,40 mmol) de Cul. La
solucién de reaccion se agita durante toda la noche a temperatura ambiente. El disolvente se elimina al vacio y la
posterior purificacion se realiza por cromatografia en columna de gel de silice (PE/EtOAc 1:1).

Rendimiento: 1,00 g (34,9 % del tedrico)

C15H15CIN5Si (M = 286,839)

Calculado: pico molecular (M+H)*: 287/289 Encontrado: pico molecular (M+H)*: 287/289
Valor R 0,45 (gel de silice, DCM)

3.64c  3—(4—cloro—fenil)-6—etinil—piridazina

En una solucién de 1,00 g (3,49 mmol) de 3—(4—cloro—fenil)-6—trimetilsilaniletinil-piridazina en 10 mL de DCM se
vierten a 0°C 1,10 g (3,49 mmol) de TBAF. Se retira el bafio de hielo y la solucién de reaccion se agita durante 30
min. Se agrega agua y la fase acuosa se extrae con EtOAc. La fase organica se seca sobre MgSQ, y el disolvente
se elimina al vacio. El producto se convierte sin posterior purificacion.

Rendimiento: 700 mg (93,5 % del tedrico)

C12H7CINo (M = 214,656)

Calculado: pico molecular (M+H)*: 215/217 Encontrado: pico molecular (M+H)*: 215/217
Tiempo de retencion HPLC: 5,16 min (método B)

3.64d  3—(4—cloro—fenil)-6—[4—(2—pirrolidin—1—il—etoxi)—feniletinil]-piridazina

Preparada de acuerdo con la prescripcion general de trabajo | a partir de 1-[2—(4—yodo—fenoxi)—etil]—pirrolidina (200
mg, 0,63 mmol) y 3—(4—cloro—fenil)—-6—etinil—piridazina (135 mg, 0,63 mmol).

Rendimiento: 15 mg (5,9 % del tedrico)

C24H22C|N30 (M = 403,915)

Calculado: pico molecular (M+H)*: 404/406 Encontrado: pico molecular (M+H)*: 404/406
Tiempo de retencion HPLC: 5,01 min (método A)

Ejemplo 3.65
5—(4—cloro—fenil)-3—fluoro—2—{4—[2—(4—metil—piperidin—1—il)—etoxi]—feniletinil}—piridina
Cl
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3.65a 1-[2—(4—yodo—fenoxi)—etil|-4—metil-piperidina

Analogamente al Ejemplo 3.1e se obtiene el producto a partir de 5,72 g (26,0 mmol) de 4—yodo—fenol y 4,20 g (26,0
mmol) de 1—(2—cloro—etil)-4—metil-piperidina.

Rendimiento: 2,60 g (29,0 % del tedrico)

C14HogINO (M = 345,226)

Calculado: pico molecular (M+H)*: 346 Encontrado: pico molecular (M+H)*: 346
Tiempo de retencion HPLC: 5,70 min (método A)

3.65b  5—(4—cloro—fenil)-3—nitro—piridin—2—ol

En una solucién de 22,1 g (101 mmol) de 5-bromo-3—nitro—piridin—2—ol, 200 mL (400 mmol) de una solucién de
Na>;CO3 2 My 731 mg (1,00 mmol) de Pd(dppf)Cl> en 400 mL de acetona y 80 mL de agua se vierten en argén 23,5
g (150 mmol) de acido 4—clorofenil-borénico. La mezcla de reaccion se agita durante 18 h a 60°C. La acetona se
elimina al vacio y el residuo se ajusta con 160 mL de acido citrico 1 M a pH 7. La fase acuosa se extrae tres veces
con EtOAc y una vez con MeOH. La fase organica se seca sobre MgSO, y el disolvente se elimina al vacio. El
residuo se tritura con EtOAc.

Rendimiento: 9,70 g (22,0 % del tedrico)

C11H7CIN5O3 (M = 250,643)

Calculado: pico molecular (M—H)™: 249/251 Encontrado: pico molecular (M—-H)™: 249/251
Tiempo de retencion HPLC: 6,83 min (método A)

3.65¢c  2—-bromo-5—(4—cloro—fenil)-3—nitro—piridina

En una solucién de 9,70 g (38,7 mmol) de 5—(4—cloro—fenil}-3-nitro—piridin—2—ol y 14,5 mmol (45,0 mmol) de
bromuro de tetrabutilamonio en 100 mL de tolueno se vierten 13,2 g (93,0 mmol) de pentodxido de fésforo. La mezcla
de reaccion se agita durante 1,5 h a 95°C. Tras enfriar, la fase de tolueno se elimina por decantacion y el residuo se
mezcla dos veces con tolueno y se decanta. Las fases organicas combinadas se lavan con soluciéon saturada de
NaHCO;. La fase organica se seca sobre MgSO. y el disolvente se elimina al vacio. El producto se sigue
convirtiendo sin posterior purificacion.

Rendimiento: 4,90 g (40,4 % del tedrico)

C11HgBrCINoO2 (M = 313,540)

Calculado: pico molecular (M+H)*: 313/315/317 Encontrado: pico molecular (M+H)*: 313/315/317
Tiempo de retencion HPLC: 6,01 min (método B)

3.65d  2-bromo-5—(4—cloro—fenil)—piridin—3—-ilamina

Se calienta a reflujo una solucién de 5,60 g (17,9 mmol) de 2—-bromo-5—(4—cloro—fenil)-3-nitro—piridina, 20,3 g (90,0
mmol) de cloruro de estafio (ll) y 18,9 g (225 mmol) de NaHCO3 en 300 mL de EtOAc durante 30 h. Después de
filtrar, el disolvente se elimina al vacio. El residuo se tritura con DCM y después de filtrar se seca el residuo de
filtracion al aire.

Rendimiento: 3,50 g (69,1 % del tedrico)

C11HgBrCIN, (M = 283,557)

Calculado: pico molecular (M+H)*: 283/285/287 Encontrado: pico molecular (M+H)*: 283/285/287
Tiempo de retencion HPLC: 5,45 min (método B)

3.65e  2-bromo-5—(4—cloro—fenil)-3—fluoro—piridina

A una solucién de 1,00 g (3,53 mmol) de 2—bromo—5—(4—cloro—fenil)—piridin—3—ilamina en 2 ml de agua y 2,04 mL de
HCI concentrado se agregan gota a gota a —5°C 243 mg (3,53 mmol) de nitrito de sodio en 0,5 mL de agua. Luego
se agregan a 0°C 1,56 mL (10,6 mmol) de acido hexafluorofosférico al 60% en agua y la reaccion se agita durante
otra hora mas a 0°C. La sal de diazonio se recoge, se lava con agua fria, isopropanol y éter y se seca en un secador
a temperatura ambiente y 7 mbar durante toda la noche. Luego se aplica por partes a 90°C en 50 mL de PE (punto
de ebullicion 100-140°C). Después de enfriar la solucidn de reaccion, la mezcla se alcaliniza con solucién saturada
de Na,COs. La fase acuosa se extrae con EtOAc y la fase organica se lava en forma sucesiva con solucién saturada
de Na,CO3 y agua. La fase organica se seca sobre MgSO, y el disolvente se elimina al vacio.

La purificacion se realiza por cromatografia en columna de gel de silice (PE).

Rendimiento: 460 mg (45,5 % del tedrico)

C11HgBrCIFN (M = 286,533)

Calculado: pico molecular (M+H)*: 286/288/290 Encontrado: pico molecular (M+H)*: 286/288/290
Tiempo de retencion HPLC: 6,24 min (método B)

3.65f 5—-(4—cloro—fenil)-3—fluoro—2-trimetilsilaniletinil-piridina
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Analogamente al Ejemplo 3.64b se obtiene el producto a partir de 460 mg (1,61 mmol) de 2-bromo—-5—(4—cloro—
fenil)—3—fluoro—piridina y 0,33 mL (2,41 mmol) de etinil-trimetil-silano.

Rendimiento: 490 mg (100 % del tedrico)

C16H15CIFNSI (M = 303,842)

Calculado: pico molecular (M+H)*: 304/306 Encontrado: pico molecular (M+H)*: 304/306
3.65g  5—(4—cloro—fenil)—2—etinil-3—fluoro—piridina

Analogamente al Ejemplo 3.64c se obtiene el producto a partir de 490 mg (1,61 mmol) de 5—(4—cloro—fenil}-3—
fluoro—2—trimetilsilaniletinil—piridina.

Rendimiento: 300 mg (57,4 % del tedrico)

C13H7CIFN (M = 231,659)

Calculado: pico molecular (M+H)*: 232/234 Encontrado: pico molecular (M+H)*: 232/234
3.65h  5—(4—cloro—fenil)-3—fluoro—2—{4—[2—(4—metil-piperidin—1—il)—etoxi]—feniletinil}—piridina

Preparada de acuerdo con la prescripcion general de trabajo | a partir de 1-[2—(4—yodo—fenoxi)—etil]-4—metil—
piperidina (164 mg, 0,48 mmol) y 5—(4—cloro—fenil)—2—etinil-3—fluoro—piridina (110 mg, 0,48 mmol).

Rendimiento: 14 mg (6,6 % del tedrico)

Co7H26CIFNSO (M = 448,972)

Calculado: pico molecular (M+H)*: 449/451 Encontrado: pico molecular (M+H)*: 449/451
Tiempo de retencion HPLC: 5,16 min (método B)

Ejemplo 3.66
6—[5—(4—cloro—fenil)—piridin—2—-iletinil]-1—-metansulfonil-2—pirrolidin—1-ilmetil-1,2,3,4—tetrahidro—quinolina

l Cl
~N

N/
=
QL0
\
/S\

o~1l
o

En una solucién de 200 mg (0,47 mmol) de 6-[5—(4—cloro—fenil)—piridin—2-iletinil]|-2—pirrolidin—1—ilmetil-1,2,3,4—
tetrahidro—quinolina (véase el punto Ejemplo 3.46) en 5 mL de DCM se vierten en forma sucesiva a 0°C 0,13 mL
(0,93 mmol) de trietilamina y 36 pL (0,47 mmol) de cloruro de metansulfonilo. La mezcla de reaccion se calienta
hasta TA y se agita otra hora mas a esta temperatura. Nuevamente se agregan 36 pL (0,47 mmol) de cloruro de
metansulfonilo y se agita durante otra hora mas a TA. La mezcla de reaccion se vierte en agua y se extrae hasta
agotar con DCM. La fase organica se seca sobre MgSO, y el disolvente se elimina al vacio. La purificacion se realiza
por cromatografia en columna por medio de HPLC-MS.

Rendimiento: 9 mg (3,8 % del tedrico)

C28H28C|N3023 (M = 506,071)

Calculado: pico molecular (M+H)*: 506/508 Encontrado: pico molecular (M+H)*: 506/508
Tiempo de retencion HPLC: 5,26 min (columna del método A; isocratico: 30% de acetonitrilo)

Ejemplo 3.67
1—{6—[5—(4—cloro—fenil)—piridin—2—iletinil]-2—pirrolidin—1—ilmetil-3,4—dihidro—2H-quinolin—1-il}—etanona

l Cl
~N

—
éN
O 1)
N
PN

o
En una solucién de 220 mg (0,51 mmol) de 6-[5—(4—cloro—fenil)—piridin—2-iletinil]|-2—pirrolidin—1—ilmetil-1,2,3,4—

tetrahidro—quinolina (véase el punto Ejemplo 3.46) en 5 mL de DCM se vierten 74 uL (0,77 mmol) de acetanhidrido y
la mezcla se agita durante 2 h a TA. Se agregan otros 0,37 mL (3,85 mmol) de acetanhidrido y la reaccién se agita
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durante 4 dias mas a TA. El disolvente se elimina al vacio. La purificacion se realiza por cromatografia en columna
por medio de HPLC-MS.

Rendimiento: 105 mg (43,5 % del tedrico)

C29H28C|N30 (M = 470,019)

Calculado: pico molecular (M+H)*: 470/472 Encontrado: pico molecular (M+H)*: 470/472
Tiempo de retencion HPLC: 7,08 min (método A)

Ejemplo 3.68
5—-(4—cloro—fenil)—2—[3—piridin—2—il-4—(2—pirrolidin—1—il—etoxi)—feniletinil]—-piridina
Cl

En una solucion de 115 mg (0,24 mmol) de 2-{3—bromo—4—(2—pirrolidin—1-il—-etoxi)—feniletinil|-5—(4—cloro—fenil)—
piridina (véase el punto Ejemplo 3.7), 0,5 mL (1,00 mmol) de una solucién 2 M de Na,CO3 y 15 mg (0,24 mmol) de
tetrakis—trifenilfosfina—paladio en 1 mL de 1,4—dioxano y 0,3 mL de metanol 30 mg (0,24 mmol) de acido piridin—3—
borénico. La mezcla de reaccion se calienta durante 6 h a reflujo. Después de filtrar, el disolvente se elimina al vacio.
La purificacion se realiza por cromatografia en columna de gel de silice (gradiente: DCM luego DCM/MeOH/NH3
1:1:0,1).

Rendimiento: 1,8 mg (1,6 % del tedrico)

C30H26C|N30 (M = 480,01)

Calculado: pico molecular (M—H)™: 480/482 Encontrado: pico molecular (M-H)™: 480/482
Tiempo de retencion HPLC: 6,50 min (método A)

Ejemplo 3.69
5—(4—cloro—fenil}-2—{4—-[2—(4-metil-piperidin—1—il}—etoxi]-naftil—1-iletinil}—piridina

l Cl
N

=

~= N

\O\j\/\o ‘

3.69a 1-[2—(4—bromo—naftil-1-iloxi)—etil]l-4—metil-piperidina

Analogamente al Ejemplo 3.1e se obtiene el producto a partir de 1,0 g (5,35 mmol) de 4—bromo—naftil-1-ol y 323 mg
(2,00 mmol) de 1—(2—cloro—etil)-4—metil-piperidina.

Rendimiento: 530 mg (97,0 % del tedrico)

C1gH2oBrNO (M = 348,286)

Calculado: pico molecular (M+H)*: 348/350 Encontrado: pico molecular (M+H)*: 348/350
Tiempo de retencion HPLC: 7,10 min (método A)

3.69b  1-[2—(4—yodo—naftil—1—iloxi)—etil]l-4—metil-piperidina

Preparada de acuerdo con la prescripcion general de trabajo Il a partir de 1-[2—(4—bromo-naftil-1—iloxi)—etil]-4—
metil-piperidina (530 mg, 1,52 mmol).

Rendimiento: 500 mg (83,1 % del tedrico)

C1gH2oINO (M = 395,287)

Calculado: pico molecular (M+H)*: 396 Encontrado: pico molecular (M+H)*: 396
Tiempo de retencion HPLC: 6,74 min (método A)
3.69c  5—(4—cloro—fenil)-2—{4—-[2—(4—metil-piperidin—1-il)—etoxi]-naftil-1-iletinil}—piridina

Preparada de acuerdo con la prescripcion general de trabajo | a partir de 1-[2—(4—yodo—naftil—1—iloxi)—etil][-4—-metil—
piperidina (277 mg, 0,70 mmol) y 5—(4—cloro—fenil)-2—etinil-piridina (150 mg, 0,70 mmol).

Rendimiento: 66 mg (19,6 % del tedrico)

C31 H29C|N20 (M =481 ,043)
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Calculado: pico molecular (M+H)*: 481/483 Encontrado: pico molecular (M+H)*: 481/483
Valor Ry 0,60 (gel de silice, EtOAc/MeOH/NH3 95:5:0,5)

Ejemplo 3.70
2—{4—{2—(4—metil-piperidin—1—il)—etoxi]-feniletinil}—5—fenil—piridina

‘ X !

—
N

é
\O\‘\AO
(o]

3.70a  5-bromo-2—{4—-[2—(4-metil-piperidin—1-il)—etoxi]-feniletinil}—piridina

Preparada de acuerdo con la prescripcion general de trabajo | a partir de 1-[2—(4—yodo—fenoxi)—etil]-4—metil—
piperidina (345 mg, 1,00 mmol) y 5-bromo—2—etinil—piridina (83 mg, 0,39 mmol).

Rendimiento: 100 mg (25,0 % del tedrico)

C21 H238I’N20 (M = 399,334)

Calculado: pico molecular (M+H)*: 399/401 Encontrado: pico molecular (M+H)*: 399/401
Valor Ry 0,83 (gel de silice, DCM/MeOH/NH3 95:5:0,5)

3.70.b 2—{4—2—(4—metil-piperidin—1—il)—etoxi]—feniletinil}—5—fenil—piridina

En una atmédsfera de argén se vierten en una solucion de 100 mg (0,25 mmol) de 5-bromo—-2—{4-[2—(4-metil—
piperidin—1—il)—etoxi]—feniletinil}—piridina, 0,25 mL (0,50 mmol) de una solucién 2 M de Na;COs3 y 4 mg (0,01 mmol)
de Pd(dppf)Cl2 en 5 mL de 1,4-dioxano y 2 mL de MeOH 30 mg (0,25 mmol) de acido fenilborénico. La mezcla de
reaccion se agita durante 3 dias a 90°C. La mezcla de reaccion se diluye con EtOAc y la fase organica se lava con
40 mL de agua y luego con solucion saturada de NaCl. La fase organica se seca sobre MgSOs y el disolvente se
elimina al vacio. La purificacion se realiza por medio de HPLC-MS y por cromatografia en columna de gel de silice
(gradiente: DCM/MeOH/NH3 95:5:0,5 luego DCM/MeOH/NH3 9:1:0,1).

Rendimiento: 27 mg (27,2 % del tedrico)

C27H28N20 (M = 396,537)

Calculado: pico molecular (M+H)*: 397 Encontrado: pico molecular (M+H)*: 397
Tiempo de retencion HPLC: 7,61 min (método A)

Ejemplo 3.71
5—(4—cloro—fenil)-2—{4—-[2—(4-metil-piperidin—1-il}—propoxi]-feniletinil}—piridina

l Cl
N

—
= N
\O\‘ O
TAO

3.71a 1—(4—yodo—fenoxi)—propan—2—ol

Analogamente al Ejemplo 3.1e se obtiene el producto a partir de 1,39 g (10,0 mmol) de 1-bromo—2—propanol y 2,20
g (10,0 mmol) de 4—yodofenol.

Rendimiento: 2,00 g (71,9 % del tedrico)

CgH11102 (M =278,091)

Calculado: pico molecular (M+Na)*: 301 Encontrado: pico molecular (M+Na)*: 301
Valor R 0,20 (gel de silice, PE/EtOAc 4:1)
3.71b  1-{4-[5—(4—cloro—fenil)—piridin—2-iletinil]-fenoxi}—propan—2—ol

Preparada de acuerdo con la prescripcion general de trabajo | a partir de 1—(4—yodo—fenoxi)—propan—2-ol (2,00 g,
7,19 mmol) y 5—(4—cloro—fenil)-2—etinil—piridina (1,54 g, 7,20 mmol).

Rendimiento: 1,50 g (57,3 % del tedrico)

CooH1gCINO, (M = 363,847)

Calculado: pico molecular (M+H)*: 364/366 Encontrado: pico molecular (M+H)*: 364/366
Valor R 0,25 (gel de silice, PE/EtOAc/DCM 1:1:8)
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3.71c  Ester 2{4—[5—(4—cloro—fenil)—piridin—2—iletinil]-fenoxi}—1-metietilico del 4cido metansulfénico

En una solucion de 1,50 g (4,12 mmol) de 1—{4—-[5—(4—cloro—fenil)—piridin—2—iletinil]-fenoxi}—propan—-2—-ol y 1,14 mL
de (8,20 mmol) de trietilamina en 80 mL de THF se vierten a temperatura ambiente 0,35 mL (4,50 mmol) de cloruro
de metansulfonilo y la reaccion se agita durante 3 h a esta temperatura. El disolvente se elimina al vacio y el residuo
se mezcla con 40 mL de éter ter—butilmetilico y 60 mL de agua. El precipitado se absorbe y la posterior purificacion
se realiza por cromatografia en columna de gel de silice (EtOAc).

Rendimiento: 1,00 g (54,9 % del tedrico)

C23H20C|NO4S (M =441 ,937)

Calculado: pico molecular (M+H)*: 442/444 Encontrado: pico molecular (M+H)*: 442/444
Valor R 0,78 (gel de silice, PE/EtOAc/DCM 1:1:8)

3.71d  5—(4—cloro—fenil)-2—{4—-[2—(4-metil-piperidin—1-il)—propoxi]-feniletinil}—piridina

En una solucién de 133 mg (0,30 mmol) de éster 2—{4—[5—(4—cloro—fenil)—piridin—2—iletinil]-fenoxi}—1-metil—etilico
del acido metansulfénico en 2 mL de DMF se vierten 0,21 mL (1,80 mmol) de 4-metilpiperidina y la mezcla se agita
durante 16 h a 60°C y 6 h a 80°C. El disolvente se elimina al vacio, el residuo se tritura con isopropanol, se recoge y
se seca en una estufa de secado con aire en circulacion a 30°C.

Rendimiento: 65 mg (48,7 % del tedrico)

CogH2gCINSO (M = 445,009)

Calculado: pico molecular (M+H)*: 445/447 Encontrado: pico molecular (M+H)*: 445/447
Tiempo de retencion HPLC: 5,37 min (método B)

Ejemplo 3.72
(1—{5-[5—(4—cloro—fenil)—piridin—2—iletinil]—piridin—2—il}—pirrolidin—3—il)—<4—metilpiperidina
Cl

3.72a (R)—1—(5—bromo—piridin—2—il)—pirrolidin—3—ol

Analogamente al Ejemplo 3.31a (tiempo de reaccion: 60 min a 140°C) se obtiene el producto a partir de 2,72 g (11,5
mmol) de 2,5—-dibromopiridina y 1,00 g (11,5 mmol) de (R)-3—pirrolidinol.

Rendimiento: 1,20 g (43,0 % del tedrico)

CgH411BrNoO (M = 243,105)

Calculado: pico molecular (M+H)*: 242/244 Encontrado: pico molecular (M+H)*: 242/244
Tiempo de retencion HPLC: 3,43 min (método A)

3.72b  (R)-1-(5-yodo—piridin—2—il}—pirrolidin—3—ol

Preparado de acuerdo con la prescripcion general de trabajo Il a partir de (R)—1—(5—-bromo—piridin—2—il}—pirrolidin—3—
ol (1,20 g, 4,94 mmol).

Rendimiento: 1,30 g (90,8 % del tedrico)

CgH41IN2O (M = 290,105)

Calculado: pico molecular (M+H)*: 291 Encontrado: pico molecular (M+H)*: 291
Tiempo de retencion HPLC: 3,48 min (método A)

3.72c  (R)-1-{5-[5—(4—cloro—fenil)—piridin—2—iletinil]-piridin—2—il}—pirrolidin—3—ol

Preparado de acuerdo con la prescripcion general de trabajo | a partir de (R)—1—(5—yodo—piridin—2—il)—pirrolidin—3—ol
(1,30 g, 4,48 mmol) y 5—(4—cloro—fenil)—2—etinil-piridina (957 mg, 4,48 mmol).

Rendimiento: 1,36 g (80,7 % del tedrico)

C22H18C|N30 (M = 375,861)

Calculado: pico molecular (M+H)*: 376/378 Encontrado: pico molecular (M+H)*: 376/378
Tiempo de retencion HPLC: 6,76 min (método A)

3.72d  1-{5-[5—(4—cloro—fenil)—piridin—2—iletinil]—piridin—2—il}—pirrolidin—3—ona
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En una solucion de 200 mg (0,53 mmol) de (R)—1—{5-[5—(4—cloro—fenil)—piridin—2—iletinil]—piridin—2—il}—pirrolidin—3—ol
en 10 mL de DCM se vierten 0,43 mL (5,32 mmol) de piridina y 2,26 g (0,80 mmol, 15 % en peso) de periodinano de
Dess—Martin en DCM. La mezcla de reaccion se agita durante 3 h a TA y a una solucion semisaturada de NaHCO3 y
éter ter—butilmetilico. La fase acuosa se extrae dos veces con EtOAc. La fase organica se seca sobre MgSO, y el
disolvente se elimina al vacio. El producto se sigue convirtiendo sin purificacion.

Rendimiento: 100 mg (35,2 % del tedrico)

C22H16C|N30 (M = 373,845)

Calculado: pico molecular (M+H)*: 374/376 Encontrado: pico molecular (M+H)*: 374/376
3.72e  (1-{5-[5—(4—cloro—fenil)—piridin—2—iletinil]—piridin—2—il}—pirrolidin—3—il)—4—metilpiperidina

En una solucién de 100 mg (0,19 mmol, pureza del 70%) de 1-{5-[5—(4—cloro—fenil)—piridin—2—iletinil]—piridin—2—il}—
pirrolidin-3—ona y 22 pyL de 4-metilpiperidina (0,19 mmol) en 5 mL de THF se vierten 48 mg (0,22 mmol) de
NaBH(OAc)s y 27 pL (0,47 mmol) de acido acético. La mezcla de reaccion se agita durante toda la noche y se
mezcla con solucion saturada de NaHCOs. La fase organica se extrae dos veces con EtOAc. La fase organica se
seca sobre MgSO, y el disolvente se elimina al vacio. La posterior purificacion se realiza por cromatografia en
columna por medio de HPLC-MS.

Rendimiento: 11 mg (12,9 % del tedrico)

C28H29C|N4 (M = 457,023)

Calculado: pico molecular (M+H)*: 457/459 Encontrado: pico molecular (M+H)*: 457/459
Tiempo de retencion HPLC: 5,19 min (método A)

Ejemplo 3.73
5—(4—cloro—fenil)—2-[4—(3—pirrolidin—1—il-prop—1—inil)—feniletinil]-piridina

3.73a 1-[3—(4—bromo—fenil)—prop—2—inil]—pirrolidina

Preparada de acuerdo con la prescripcion general de trabajo | a partir de 4—bromo—yodobenceno (10,9 g, 38,5
mmol) y 1—prop—2—inil—pirrolidina (4,20 g, pureza del 71%, 27,3 mmol).

Rendimiento: 6,40 g (88,7 % del tedrico)

Cq3H14BrN (M = 264,167)

Calculado: pico molecular (M+H)*: 264/266 Encontrado: pico molecular (M+H)*: 264/266
3.73b  1-[3—(4-yodo—fenil)—prop—2—inil]—pirrolidina

Preparada de acuerdo con la prescripcion general de trabajo Il a partir de 1-[3—(4—-bromo—fenil)—prop—2-inil]—
pirrolidina (3,2 g, 12,1 mmol).

Rendimiento: 230 mg (4,6 % del tedrico)

Cq3H14IN (M = 311,168)

Calculado: pico molecular (M+H)*: 312 Encontrado: pico molecular (M+H)*: 312
3.73c  5—(4—cloro—fenil)—2—[4—(3—pirrolidin—1—il-prop—1—inil)—feniletinil]—piridina

Preparada de acuerdo con la prescripcién general de trabajo | a partir de 1-[3—(4—yodo—fenil)—prop—2—inil]—
pirrolidina (230 mg, 75%, 0,55 mmol) y 5—(4—cloro—fenil}-2—etinil—piridina (118 mg, 0,55 mmol).

Rendimiento: 96 mg (43,7 % del tedrico)

C26H21C|N2 (M = 396,924)

Calculado: pico molecular (M+H)*: 397/399 Encontrado: pico molecular (M+H)*: 397/399
Tiempo de retencion HPLC: 5,03 min (método B)

Ejemplo 3.74
6—[5—(4—cloro—fenil)—piridin—2—iletinil]-1-metil-2—pirrolidin—1—ilmetil-1,2,3,4—tetrahidro—quinolina
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En una solucién de 350 mg (0,82 mmol) de 6-[5—(4—cloro—fenil)—piridin—2-iletinil]-2—pirrolidin—1—ilmetil-1,2,3,4—
tetrahidro—quinolina (véase el punto Ejemplo 3.46) en 1,6 mL de THF se vierten 37 mg (1,23 mmol) de
paraformaldehido en 1,8 mL de THF. A esta mezcla se agregan 0,24 mL de acido acético y 1,2 mL de THF.
Posteriormente se agrega 1,00 g (2,05 mmol) de resina de cianoborohidruro (poliestireno macroporoso, carga: 2,04
mmol/g) y la mezcla se agita durante 16 h a TA. Después de filtrar, el filirado se mezcla con 1,50 g (2,15 mmol) de
resina de acido toluensulfénico (poliestireno macroporoso, carga: 1,43 mmol/g), se agita durante 30 min y se recoge.
El disolvente se elimina al vacio y la purificacion se realiza por cromatografia en columna por medio de HPLC-MS.
Rendimiento: 33 mg (9,1 % del tedrico)

C28H28C|N3 (M = 442,008)

Calculado: pico molecular (M+H)*: 442/444 Encontrado: pico molecular (M+H)*: 442/444
Tiempo de retencion HPLC: 5,22 min (método B)

Ejemplo 4
5—(4—cloro—fenil}-2—{4-[2—(2,5—dihidro—pirrol-1—il)—etoxi]-feniletinil}—piridina

l Cl
N

_
~ N
@ O
N\/\O

4a 2—(4—yodo—fenoxi)—etanol

Se calienta a reflujo una suspension de 11 g (50 mmol) de 4—yodofenol, 3,88 mL (55 mmol) de 2—-bromoetanol y 8,3
g (60 mmol) de K;CO3 en 60 mL de acetona durante 24 h. El disolvente se elimina al vacio, el residuo se mezcla con
agua, se extrae hasta agotar con EtOAc y la fase organica se seca sobre Na;SOs. Tras eliminar el desecante y el
disolvente, el residuo se purifica por cromatografia en gel de silice (Cic/EtOAc 7:3).

Rendimiento: 2,9 g (22,0 % del tedrico)

CgHglO2 (M = 264,064)

Calculado: pico molecular (M+H)*: 264 Encontrado: pico molecular (M+H)*: 264
Valor R 0,24 (gel de silice, Cic/EtOAc 2:1)

4b 2—{4—{5—(4—cloro—fenil)—piridin—2—iletinil]-fenoxi}—etanol

En una atmésfera de argdn se vierten en una solucién de 2,9 g (11 mmol) de 2—(4—yodo—fenoxi)—etanol y 2,35 g (11
mmol) de 5—(4—cloro—fenil)—2—etinil-piridina en 50 mL de piperidina 253 mg (0,22 mmol) de tetrakis—trifenilfosfina—
paladio y 42 mg (0,22 mmol) de Cul y la mezcla de reaccion se agita durante 30 min a TA. El disolvente se elimina al
vacio, el residuo se mezcla con agua y se agita con EtOAc. El producto obtenido se absorbe y se seca.

Rendimiento: 2,1 g (54,7 % del tedrico)

Co1H1CINO2 (M = 349,820)

Calculado: pico molecular (M+H)*: 350 Encontrado: pico molecular (M+H)*: 350
Valor R 0,42 (gel de silice, Cic/EtOAc 1:1)

4c 5—(4—cloro—fenil}-2—{4-[2—(2,5—dihidro—pirrol—1—il)—etoxi]-feniletinil}—piridina

A una solucién enfriada a 0°C de 85 mg (0,24 mmol) de 2—{4—-[5—(4—cloro—fenil)—piridin—2—iletinil]-fenoxi}—etanol y 41
pL (0,29 mmol) de ftrietilamina en 10 ml de DCM se agregan gota a gota 23 pL (0,29 mmol) de cloruro de
metansulfonilo y la mezcla de reaccién se agita durante 1 h a esta temperatura. Se agregan gota a gota 46 pL (0,58
mmol) de 2,5-dihidro—1H-pirrol, se calienta a TA y se agita durante toda la noche. Se afiade 1 mL de DMF y se
calienta durante 8 h a 70°C. Se concentra por evaporacion al vacio, el residuo se mezcla con agua, se extrae hasta
agotar con EtOAc y se seca la fase organica sobre Na,SO,. Tras eliminar el desecante y el disolvente, el residuo se
purifica por cromatografia en gel de silice (EtOAc/MeOH/NH3 95:5:0,5).

Rendimiento: 16 mg (16,4 % del tedrico)

C25H21C|N20 (M = 400,912)
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Calculado: pico molecular (M+H)*: 401/403 Encontrado: pico molecular (M+H)*: 401/403
Valor R 0,16 (gel de silice, DCM/MeOH 95:5)

Ejemplo 4.1
5—(4—cloro—fenil)-2-[4—(2—piperidin—1—il-etoxi)—feniletinil]-piridina

Cl
e
=

O‘\/\O O

4.1a Ester 2—{4-[5—(4—cloro—fenil)}-piridin—2—iletinil|-fenoxi}—etilico del acido metansulfénico

A una solucion enfriada a 0°C de 2,2 g (6,29 mmol) de 2—{4-[5—(4—cloro—fenil)—piridin—2—iletinil]-fenoxi}—etanol y
1,74 mL (12,58 mmol) de trietilamina en 25 mL de THF se agregan gota a gota 0,59 mL (7,55 mmol) de cloruro de
metansulfonilo. La mezcla de reaccién se calienta hasta TA y se agita durante 2 h. Para finalizar la reaccion, se
afaden 5 mL de piridina y se mantiene durante 18 h mas a TA. El disolvente se elimina al vacio, el residuo se
mezcla con agua y se tritura con éter dietilico. El producto obtenido se absorbe y se seca.

Rendimiento: 2,4 g (89,2 % del tedrico)

C22H18C|NO4S (M = 427,910)

Calculado: pico molecular (M+H)*: 428/430 Encontrado: pico molecular (M+H)*: 428/430
Valor R 0,42 (gel de silice, Cic/EtOAc 1:1)

4.1b 5—(4—cloro—fenil)-2-[4—(2—piperidin—1—il-etoxi)—feniletinil]—piridina

En una solucion de 85,6 mg (0,2 mmol) de éster 2—{4—[5—(4—cloro—fenil)—piridin—2—iletinil]-fenoxi}—etilico del acido
metansulfénico en 2 mL de DMF se vierten 99 pL (1,0 mmol) de piperidina y la mezcla de reaccion se agita durante
18 h a TA. El disolvente se destila al vacio, el residuo se agita con 5 mL de agua y 40 mL de DCM, la fase organica
se separa y se seca con Na;SO,. Tras eliminar el desecante y el disolvente, el residuo se tritura con 20 mL de éter
dietilico y se recoge.

Rendimiento: 62 mg (74,3 % del tedrico)

C26H25C|N20 (M = 416,955)

Calculado: pico molecular (M+H)*: 417/419 Encontrado: pico molecular (M+H)*: 417/419
Tiempo de retencion HPLC: 6,51 min (método A)

Los siguientes compuestos se preparan tal como se describio en el Ejemplo 4.1b:
Cl

R0
Ejemplo R Rendi—miento | Férmula empirica Espectro de | Tiempo de
(%) masa retencion HPLC en
min
(método)
4.2 D 48,9 C24H21CIN2O 389/391 6,15 (A)
N M+H]"
4.3 X CH 27,5 Ca2sH24CIN3O 454/456 7,25 (A)
\ s [M+H]"
P N
N N
4.4 X H 28,4 C27H22CIN3O 440/442 7,46 (A)
L IM+H]"
N N
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45 50,3 C27H27CIN20O, 447/449 7,46 (A)
9 [M+H]*
AN ~ *
(6]
4.6 CH, 27,2 C2sH30CIN3O 460/462 5,86 (A)
N [M+H]*
_N
H,C
4.7 69,9 C3oH25CIN2O 465/467 7,98 (A)
@ [M+H]"
\ *
4.8 H 55,8 Ca25H23CIN2O 403/405 6,24 (A)
N._ [M+H]*
4.9 72,0 C30H32CIN3O 486/488 5,54 (A)
e
4.10 O/\ 65,6 C25H23CIN20; 418/420 6,38 (A)
b [M+H]"
N\
411 Hsc\N/\ 48,6 C26H26CIN3O 432/434 5,78 (A)
- e
\ *
412 50,3 C27H27CIN20O, 447/449 0,80
@ [M+H]* (EtOAc/MeOH/NH;
N 90:10:1)
0
4.13 e 33,0 C32H36CIN3O3 546/548 0,75
Cr“‘\ . [M+H]* (EtOAc/MeOH/NH;
o__N 90:10:1)
>
(o]
4.14 54,0 Ca2sH25CIN2O 417/419 0,78
N [M+H]* (EtOAc/MeOH/NH;
N 90:10:1)

Los siguientes compuestos se preparan tal como se describié en el Ejemplo 4.1b, mezclando la mezcla de reaccion
luego de separar el disolvente con 5 mL de solucion saturada de NaHCOs3;, extrayendo con 40 mL de DCM vy
después de separar la fase organica, secando con Na>SO,. Tras eliminar el desecante y el disolvente, el residuo se
purifica por cromatografia en gel de silice.

Ejemplo R Rendi—miento | Férmula empirica Espectro Tiempo de
(%) de masa retencion HPLC
en min
(método)
4.15 57,9 C30H32CIN3O3 518/520 7,94 (A)
A( [M+H]"
o
0~
/N@
H N\
4.16 ?Hs 73,7 C24H23CIN202 407/409 6,29 (A)
Hog N [M+H]"
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417

61,8

C29H25CIN2O

4537455
[M+H]"

7,81 (A)

A una solucion de 1 eq. de éster 2—{4—[5—(4—cloro—fenil)—piridin—2—iletinill-fenoxi}—etilico del acido metansulfénico
en DMF (2 mL/0,25 mmol) se agregan 3 eq. de la correspondiente amina y la mezcla de reaccion se agita durante

16—72 h a 60-70°C. La elaboracion se realiza en 2 variantes:
Variante A: La mezcla de reaccién se purifica directamente por HPLC.

Variante B: Después de enfriar la mezcla de reaccién, se mezcla el precipitado obtenido con 1,5 mL de isopropanol,
se recoge, se lava con un poco de isopropanol y se seca en una estufa de secado con aire en circulacion a 30°C,

secandose durante toda la noche.

Los siguientes compuestos se obtienen mediante este procedimiento:

Ejemplo R Rendi—miento | Férmula empirica | Espectro Tiempo de
(%) de masa retencion HPLC
(Variante) en min
(método)
4.18 j\ 53,6 Cs3H3CIN3O3 560/562 5,44 (B)
o (A) [M+H]"
O%\lTl
CH, N
4.19 j\ 37,6 C31H34CIN3O3 532/534 5,24 (B)
o (A) [M+H]*
o
0~ N
@\ |
4.20 o”H 421 C27H27CIN20O2 447/449 7,19 (A)
Cf (A) [M+H]"
\ *
4.21 41,3 Ca2sH29CIN2O 445/447 7,95 (A)
CNA ) [M+H]"
\ *
4.22 H 40,3 C27H27CIN20O2 447/449 4,68 (B)
° (A) [M+H]"
O
4.23 l\ 69,3 C30H32CIN3O2 502/504 6,86 (A)
% (A) [M+H]"
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4.24 70,2 C26H25CIN,O3 433/435 [4,68 (A)
9 (A) [M+H]
H -,
0
4.25 27,0 C28H20CIN2O 445/447  [5,30 (B)
N (A) [M+H]*
\ *
4.26 23,4 C28H20CIN2O 445/447  [8,09 (A)
A@ (A) [M+H]*
\ *
4.27 Ao 70,7 C27H27CIN,O; 447/449  [6,79 (A)
/\Q (A) [M+H]*
\ *
4.28 20,0 C29H31CIN2O 459/461 5,49 (B)
N (B) [M+H]*
\ *
4.29 %O 66,6 C36H42CIN303 600/602 | 5,70 (B)
.| (B [M+H]*
PO | @
4.30 Y 9,2 C27H20CINO 433/435 [5,20 (B)
N (A) [M+H]*
\r N .
4.31 CH, 22,9 C30H34CIN3O 488/490 [5,60 (A)
CA/N\CHS (A) [M+H]
N\ .
4.32 0 87,0 C27H26CIN30; 460/462 0,12
Hoy (B) [M+H]* (DCM/MeOH
| /NH3
H NS 95:5:0,5)
4.33 - © 48,0 C26H25CIN,O3 433/435 0,13
U (B) M+H]" (DCM/MeOH
~ INH3
95:5:0,5)
4.34 39,0 C27H27CIN2O 431/433 0,28
\ON (B) M+H]" (DCM/MeOH
~ INH3
95:5:0,5)
4.35 61,7 C31H20CIN2O 493/495 0,35
(B) M+H]" (DCM/MeOH
INH3
N__ * 95:5:0,5)
4.36 20,4 C3oH31CIN2O 471/473 0,25
(B) M+H]" (DCM/MeOH
INH3
95:5:0,5)
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4.37 75,6 C30H31CIN,O 471/473 0,23
H (B) [M+H]" (DCM/MeOH
) /NH3
N 95:5:0,5)
4.38 69,0 C31H34CIN;0, 516/518 0,20
N (B) [M+H]" (DCM/MeOH
~ /NH3
L 95:5:0,5)
NK O
4.39 > 40,5 Ca6H23CINO 415/417 0,22
Q (B) [M+H]" (DCM/MeOH
N, /NH3
95:5:0,5)
4.40 >z 63,5 C29H25CIN,OS 485/487 0,18
s/ (B) IM+H]" (DCM/MeOH
N “ /NH3
i 9:1:0,1)
4.41 HC 38,8 C29H3,CIN;O 474/476 0,09
CH/\Q (B) [M+H]" (DCM/MeOH
R “ INH3
95:5:0,5)
4.42 417 C30H31CIN,O 471/473 0,30
N (B) [M+H]" (DCM/MeOH
N, /NH3
95:5:0,5)
4.43 55,8 Ca9H31CINO 459/461 0,23
\/\Q (B) [M+H]* (DCM/MeOH
N, /NH3
95:5:0,5)
4.44 29,7 CasH29CIN,O 445/447 0,32
(B) [M+H]" (DCM/MeOH
/NH3
NS 95:5:0,5)
Ejemplo 4.45

1—(2—4—[5—(4—cloro—fenil)—piridin—2—iletinil]-fenoxi}—etil)-[4,4']bipiperidina

A una solucién de 200 mg (0,33 mmol) de éster terc.-butilico del acido 1'-(2—{4—[5—(4—cloro—fenil)—piridin—2—iletinil]-
fenoxi}—etil)-[4,4'bipiperidinil-1-carboxilico (Ejemplo 4.29) en 5 mL de DCM se agregan 3 mL de una solucion de
HCI 5 N en isopropanol y la mezcla de reaccion se agita durante 4 h a TA. Se diluye con 30 mL de DCM, se
neutraliza con solucion saturada de NaHCO3, se mezcla con 30 mL de agua, se extrae la fase acuosa hasta agotar
con DCM y las fases organicas combinadas se secan sobre MgSO.. Tras eliminar el desecante y el disolvente, se
obtiene el producto deseado.

Rendimiento: 127 mg (76,3 % del tedrico)

C31 H34C|N30 (M = 500,089)

Calculado: pico molecular (M+H)*: 500/502 Encontrado: pico molecular (M+H)*: 500/502
Valor R 0,10 (gel de silice, DCM/MeOH/NH3 9:1:0,1)

Ejemplo 4.46
(R)-1—(2—{4—-[5—(4—cloro—fenil)—piridin—2—iletinil]-fenoxi}—etil -piperidin—3—ilamina
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Cl

e
Ho _H |

N —
@ o

N\/\O O

A una soluciéon de 110 mg (0,21 mmol) de éster terc.-butilico del acido [(R)-1—(2—{4—[5—(4—cloro—fenil)—piridin—2—
iletinil]-fenoxi}—etil}—piperidin—3—il]-carbamico (Ejemplo 4.19) en 5 mL de DCM se agregan 1,5 mL de una solucion
de HCI 5 N en isopropanol y la mezcla de reaccion se agita durante 4 h a temperatura ambiente. El precipitado
obtenido se mezcla con un poco de éter terc.—butilmetilico, se filtra, se lava con éter terc.—butilmetilico y se seca a
30°C.
Rendimiento: 104 mg (99,5 % del tedrico)
CogHogCIN3O*2HCI (M = 504,892)

Calculado: pico molecular (M+H)*: 432/434 Encontrado: pico molecular (M+H)*: 432/434
Valor R 0,27 (gel de silice, DCM/MeOH/NH3 9:1:0,1)

Ejemplo 4.47
[1-(2—{4—[5—(4—cloro—fenil)—piridin—2—iletinil]|-fenoxi}—etil }-piperidin—4—ilmetil]-metil-amina

l Cl
N

\N/H ‘ >

K@ =z N
N\/\OO

Preparada de manera analoga al Ejemplo 4.46 a partir de 160 mg (0,29 mmol) de ter-butiléster del acido [1—-(2—{4—
[5—(4—cloro—fenil)—piridin—2—iletinil]-fenoxi}—etil)—piperidin—4—ilmetil]-metil-carbamico (Ejemplo 4.18).

Rendimiento: 156 mg (100 % del tedrico)

CogH3gCIN3O*2HCI (M = 532,946)

Calculado: pico molecular (M+H)*: 460/462 Encontrado: pico molecular (M+H)*: 460/462
Valor R 0,13 (gel de silice, DCM/MeOH/NH3 9:1:0,1)

Ejemplo 4.48
1—(2—4—[5—(4—cloro—fenil)—piridin—2—iletinil]-fenoxi}—etil)—pirrolidin—3—ilamina

En una solucion de 45 mg (0,09 mmol) de éster terc.-butilico del acido [1—(2—4-[5—(4—cloro—fenil)—piridin—2—iletinil]—
fenoxi}—etil)—pirrolidin—3—il]-carbamico (Ejemplo 4.15) en 5 mL de DCM se vierte 1 mL de &acido trifluoroacético y la
mezcla de reaccion se agita durante 24 h a TA. Se concentra por evaporacion al vacio, el residuo se mezcla con 20
mL de DCM, la fase organica se lava con solucion saturada de NaHCO3 y se seca sobre Na>SQOs. Tras eliminar el
desecante y el disolvente, se obtiene el producto deseado.

Rendimiento: 15 mg (41,3 % del tedrico)

C25H24C|N30 (M = 417,943)

Calculado: pico molecular (M+H)*: 418/420 Encontrado: pico molecular (M+H)*: 418/420
Tiempo de retencion HPLC: 5,86 min (método A)

Ejemplo 4.49
(2—{4—[5—(4—cloro—fenil)—piridin—2—iletinil]-fenoxi}—etil)-metil—piperidin—4—il-amina
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H

En una solucion de 22 mg (0,04 mmol) de éster terc.-butilico del acido 4—[(2—4-[5—(4—cloro—fenil)—piridin—2—iletinil]—
fenoxi}—etil)-metil-amino]—piperidin—1—carboxilico en

5 mL de DCM se vierten 60 pL (0,8 mmol) de acido trifluoroacético y la mezcla de reaccion se agita durante 24 h a
TA. Se concentra por evaporacion al vacio y se agita el residuo con éter dietilico. El precipitado se recoge, se lava
con éter dietilico y se seca.

Rendimiento: 12 mg (67,3 % del tedrico)

C27H28C|N30*CF3COOH (M = 560,017)

Calculado: pico molecular (M+H)*: 445/447 Encontrado: pico molecular (M+H)*: 445/447
Valor R 0,07 (gel de silice, EtOAc/MeOH/NH3 80:20:2)

Ejemplo 4.50
Ester metilico del acido 1—(2—{4—-[5—(4—cloro—fenil)—piridin—2-iletinil]-fenoxi}—etil)—pirrolidin—2—carboxilico

l Cl
N

o —

_ N
@AO/ ~
N\/\O

En una soluciéon de 171 mg (0,4 mmol) de éster 2—{4—[5—(4—cloro—fenil)—piridin—2—iletinil[-fenoxi}—etilico del acido
metansulfonico en 2 mL de DMF se vierten 0,15 mL de etildiisopropilamina y 73 mg (0,44 mmol) de éster metilico de
prolina (aplicada como clorhidrato) y la mezcla de reaccidon se agita durante 18 h a TA. Se concentra por
evaporacion al vacio y se purifica el residuo por HPLC.

Rendimiento: 10 mg (5,4 % del tedrico)

C27H25C|N203 (M = 460,965)

Calculado: pico molecular (M+H)*: 461/463 Encontrado: pico molecular (M+H)*: 461/463
Valor R 0,79 (gel de silice, Cic/EtOAc 1:1)

Con los procedimientos descritos pueden prepararse los siguientes compuestos:

Ejemplo R

4.51 %
L~

4.52 CF,
B
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4.53 ﬁ
L~
4.54 H\O/ﬁ
s
4.55 \O/ﬁ
s
4.56 A
L~
4.57 )ﬁ
LA
Ejemplo 4.58
Clorhidrato de [1—(2—{4—[5—(4—cloro—fenil)—piridin—2—iletinil]-fenoxi}—etil)—piperidin—4—ilmetil]-dimetil-amina

Cl

H

HSC\\NVCHS oF
KQ\I
\/\O

Se mezcla una solucién de 15 mg (0,03 mmol) de [1-(2—{4-[5—(4—cloro—fenil)—piridin—2—iletinil]-fenoxi}—etil)—
piperidin—4—ilmetil]-dimetil-amina (Ejemplo 4.41) en 6 mL de DCM y 4 mL de acetona con solucion saturada etérea
de HCI hasta que con la adicion ya no se forme ningun precipitado. La sal formada se absorbe en una corriente de
nitrégeno y se seca.

Rendimiento: 10 mg (61,2 % del tedrico)

C29H32C|N30*HC| (M = 510,512)

Calculado: pico molecular (M+H)*: 474/476 Encontrado: pico molecular (M+H)*: 474/476
P.f.. >250°C

Ejemplo 5
5—(4—cloro—fenil)—2—[3—metil-4—(2—pirrolidin—1—il—etoxi)—feniletinil]-piridina

l Cl
N

=

= N
C\N\/\O O

5a 2—(4—yodo—2—-metil-fenoxi)—etanol

En una atmodsfera de N2 se agregan por partes a una suspension enfriada a 0°C de 0,48 g (11 mmol) de NaH en 50
mL de THF 2,34 g (10 mmol) de 4—yodo—2—metil-fenol y se agita durante 30 min mas a esta temperatura. Luego se
agregan gota a gota 0,85 mL (12 mmol) de 2-bromoetanol, disueltos en 5 mL de THF, y se agita durante 18 h a TA.
Se mezcla con 5 mL de DMF y se calienta la mezcla de reaccion durante 8 h a 70°C. Se concentra por evaporacion
al vacio, se recoge el residuo en agua, se extrae hasta agotar con EtOAc y se seca con Na;SO,. Tras eliminar el
desecante y el disolvente, el residuo se purifica por cromatografia en gel de silice (Cic/EtOAc 7:3).

Rendimiento: 0,39 g (14,0 % del tedrico)
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CgH11102 (M = 278,091)

Calculado: pico molecular (M+H)*: 279 Encontrado: pico molecular (M+H)*: 279
Valor Ry 0,28 (gel de silice, Cic/EtOAc 2:1)

5b 2—{4—{5—(4—cloro—fenil)—piridin—2—iletinil]-2—metil-fenoxi}—etanol

Preparado de forma analoga al Ejemplo 4b a partir de 380 mg (1,37 mmol) de 2—(4—yodo—2-metil-fenoxi)—etanol y
292 mg (1,37 mmol) de 5—(4—cloro—fenil)—2—etinil—piridina en 38 ml de piperidina.

Rendimiento: 340 mg (68,4 % del tedrico)

CooH1gCINO, (M = 363,847)

Calculado: pico molecular (M+H)*: 364 Encontrado: pico molecular (M+H)*: 364
Valor R 0,26 (gel de silice, Cic/EtOAc 1:1)

5c Ester 2—{4-[5—(4—cloro—fenil)}—piridin—2—iletinil|-2—metil-fenoxi}—etilico del acido metansulfénico

Preparado de manera analoga al Ejemplo 4.1a a partir de 310 mg (0,93 mmol) de 2—{4—[5—(4—cloro—fenil)—piridin—2—
iletinil]-2—metil-fenoxi}—etanol y 88 uL (1,12 mmol) de cloruro de metansulfonilo.

Rendimiento: 300 mg (72,7 % del tedrico)

C23H20C|NO4S (M =441 ,937)

Calculado: pico molecular (M+H)*: 442/444 Encontrado: pico molecular (M+H)*: 442/444
Valor R 0,35 (gel de silice, Cic/EtOAc 1:1)

5d 5—(4—cloro—fenil}—2—[3—metil-4—(2—pirrolidin—1—il—etoxi)—feniletinil]-piridina

Se calienta una solucién de 110 mg (0,25 mmol) de éster 2—{4—[5—(4—cloro—fenil)—piridin—2—iletinil]-2—metil-fenoxi}—
etilico del acido metansulfonico en 2,11 mL (25 mmol) de pirrolidina durante 3 h a 70°C. Se concentra por
evaporacion al vacio, el residuo se mezcla con agua, se extrae hasta agotar con DCM y la fase organica se seca
sobre Na;SO4. Tras eliminar el desecante y el disolvente, y recristalizar en EtOH, se obtiene el producto deseado.
Rendimiento: 55 mg (52,8 % del tedrico)

C26H25C|N20 (M = 416,955)

Calculado: pico molecular (M+H)*: 417/419 Encontrado: pico molecular (M+H)*: 417/419
Tiempo de retencion HPLC: 7,19 min (método A)

Ejemplo 5.1
5—-(4—cloro—fenil)-2—{4—-[2—(2,5—dihidro—pirrol—1—il)—etoxi]-3—metil-feniletinil}—piridina

l Cl
N

=

~ N
@ O
N\/\O

Preparada de manera analoga al Ejemplo 5d a partir de 110 mg (0,25 mmol) de éster 2—{4—[5—(4—cloro—fenil)—
piridin—2—iletinil[-2—metil-fenoxi}—etilico del acido metansulfénico y 1,92 mL (25 mmol) de 2,5—-dihidro—1H—pirrol.
Rendimiento: 10 mg (9,6 % del tedrico)

C26H23C|N20 (M = 414,939)

Calculado: pico molecular (M+H)*: 415/417 Encontrado: pico molecular (M+H)*: 415/417
Valor R 0,50 (gel de silice, EtOAc/MeOH/NH3 95:5:0,5)

Ejemplo 5.2
5—(4—cloro—fenil)—2—{4—[2—(4—isopropil—piperidin—1—il)—etoxi]-3—metil-feniletinil}—piridina
Cl

En una solucién de 88 mg (0,2 mmol) de éster 2—{4—[5—(4—cloro—fenil)—piridin—2—iletinil]-2—metil-fenoxi}—etilico del
acido metansulfénico y 0,34 mL (2 mmol) de etildiisopropilamina en 1,8 mL de DMF se vierten 164 mg (1,0 mmol) de
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4—isopropil-piperidina (empleada como clorhidrato) y la mezcla de reaccion se agita durante 24 h a TA. Se filtra a
través de un filtro de pulverizacion y se purfica la preparacion de reaccion por HPLC.

Rendimiento: 18 mg (19,4 % del tedrico)

C30H23C|N20 (M = 473,063)

Calculado: pico molecular (M+H)*: 473/475 Encontrado: pico molecular (M+H)*: 473/475
Tiempo de retencion HPLC: 5,70 min (método B)

Los siguientes compuestos se preparan tal como se describio en el Ejemplo 5.2:
Cl

R0
Ejemplo R Rendi—miento | Férmula empirica Espectro Tiempo de
(%) de masa retencion HPLC

en min
(método)

5.3 H 18,3 Cs2H29CIN2O 493/495 5,70 (B)

5.4 ﬁw 48,9 Ca2sH30CIN3O 460/462 4,22 (B)

HsC\Np [M+H]"
N\

5.5 10,9 C20H31CIN2O 459/461 5,49 (B)
f"\l \ [M+H]+

56 25,6 C33H31CIN2O 507/509 573 (B)
@9 .
“a

5.7 o 20,2 C27H25CIN2O2 445/447 4,82 (B)
U [M+H]"
\ *
5.8 H/O 24,6 C27H27CIN2O 447/449 4,69 (B)
\O\, [M+H]"
\ *
5.9 17,3 Cs34H33CIN2O 521/523 5,83 (B)
w [M+H]"
\ *
5.10 'ﬂ 40,1 C32H31CINSO 523/525 4,25 (B)
‘ X N\O [M+H]
_N N
5.1 12,3 C27H27CIN2O2 447/449 4,89 (B)
N [M+H]"
H >~
o
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5.12 H\o/\ 31,0 C26H27CIN2O3 451/453 4,62 (B)
H N [M+H]+
\O/\/ -,
5.13 CH, 17,7 Ca26H23CIN2O 415/417 5,03 (B)
N ‘ ’ + ’
TSN [VH+H]
5.14 K\ 29,8 C29H31CIN2O 459/461 5,46 (B)
ANGy [M+H]"
\ *
5.15 H,C 52,9 C28H30CIN3O 460/462 4,15 (B)
/Nﬂ [M+H]*
H,C N
5.16 >L 21,4 C31H34CIN3O3 532/534 5,43 (B)
o [M+H]"

5.17 19,8 C29H31CIN2O 459/461 5,43 (B)
| M+H]*
\ *

5.18 )\ 28,1 C28H23CIN3O2 474/476 4,66 (B)

07 N M+H]"

5.19 i 11,4 Cs3H3CIN3O3 560/562 5,60 (B)
o__N T
[M+H]
ey
5.20 'ﬂ 7,4 Ca28H30CIN3O3S 524/526 4,79 (B)

g N [M+H]*
Fo U
N\

5.21 /Om 13,5 C30H31CIN2O3 503/505 | 5,16 (B)
[M+H]"
O N\

522 00 14,0 Ca2H35CINzO5 531/533 | 5,39 (B)
L\O [M+H]+
N N
5.23 H 16,6 C31H36CIN3O 502/504 4,15 (B)

qu [M+H]*
T
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5.24 K 24,5 Ca3HaoCIN;O 530/532 | 4,19 (B)
\ [M+H]"
rV\O

N\
5.25 CH, 438 Ca3H3sCIN;O 528/530 | 4,22 (B)
ohe
N\
5.26 0 24,0 C3:H31CIN4O2 563/565 | 4,92 (B)
H [M+H]*
N
H N

5.27 0P 36,8 CasH34CIN3O5S 612/614 | 5,43 (B)

8 M+H]"
N
azel

Los siguientes compuestos se preparan tal como se describid en el Ejemplo 5.2, concentrando la mezcla de reaccion
al vacio por evaporacion luego de terminada la reaccion, mezclando el residuo con agua, extrayendo hasta agotar la
fase acuosa con DCM y secando la fase organica sobre Na;SO4. Tras eliminar el desecante y el disolvente, el
residuo se purifica por cromatografia en gel de silice (DCM/MeOH 95:5 6 8:2).

Cl

R0
Ejemplo R Rendi—miento | Férmula empirica Espectro Tiempo de
(%) de masa retencion HPLC
en min
(método)
5.28 HG 37,6 Ca29H30CIN3O 472/474 4,05 (B)
N [M+H]"
N\ *
5.29 | X O\@ 35,8 C32H30CIN3O2 524/526 5,43 (B)
[M+H]"
_N N
5.30 60,7 Ca2sH29CIN2O 446/448 5,26 (B)
[M+H]"
N ,

140



ES 2413387713

5.31 371 C33H31CIN2O2 523/525 5,33 (B)
M+H]
5.32 53,2 C29H31CIN2O 459/461 5,53 (B)
MeH]
N\ )
5.33 48,8 Ca2sH29CIN2O 445/447 5,26 (B)
@ MeH]
\ *
5.34 46,1 C30H25CIN2O 465/467 5,33 (B)
Qj (M+HT
N\ )

Los siguientes compuestos se preparan tal como se describio en el Ejemplo 5.2, calentando la mezcla de reaccion
segun se requiera entre 4 y 18 h a 60°C. Una vez terminada la reaccion, la mezcla de reaccién se concentra al vacio
por evaporacion, el residuo se mezcla con agua, la fase acuosa se extrae hasta agotar con DCM y la fase organica
se seca sobre Na;SO.. Tras eliminar el desecante y el disolvente, el residuo se purifica por cromatografia en Alox.

Ejemplo R Rendi—miento | Férmula empirica Espectro Valor Rf en Alox
(%) de masa (eluyente)
5.35 H 64,7 Ca26H25CIN202 433/435 0,52
0 <j [M+H]* (EtOAC)
N
\ *
5.36 o-H 74,8 C28H29CIN202 461/463 0,31
\@ [M+H]" (Cic/EtOAC 1:1)
N ’
5.37 H 48,5 Ca26H25CIN202 433/435 0,52
O—@ [M+H]* (Cic/EtOACc 1:2)
\ *
5.38 H\o 78,1 C28H29CIN202 461/463 0,38
/\@ [M+H]+ (Cic/EtOACc 1:3)
N
\ *
5.39 65,3 C27H25CIN2O 429/431 0,70
O“ [M+H]+ (Cic/EtOAC 2:1)
\ *
5.40 49,7 C29H29CIN202 473/475 0,34
H\O@ [M+H]+ | (Cic/EtOAC 1:1)
N\ *
5.41 52,6 C27H27CIN20O2 447/449 0,21
y Q [M+H]+ | (Cic/EtOAC 1:1)
o -
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5.42 FC 81,8 C28H26CIF3N202 499/501 0,57

\O“ [M+H]+ (Cic/EtOAC 3:1)
\ *

5.43 47,0 C27H27CINO 431/433 0,72

O\‘ [M+H]+ (Cic/EtOAC 2:1)
\ *

5.44 CH, 12,0 C26H25CIN2O 417/419 0,52
N [M+H]+ (Cic/EtOAC 4:1)

5.45 H\O/N\ 32,6 C27H26CIN3O2 461/463 0,27
\O“ [M+H]+ (Cic/EtOAC 1:1)

-

5.46 \o”N\ 443 C28H25CIN3O2 474/476 0,25
\O\l [M+H]+ (Cic/EtOAC 4:1)
~

Los siguientes compuestos se preparan tal como se describio en el Ejemplo 5.2, calentando la mezcla de reaccion
durante 18 h a 60°C.

Ejemplo R Rendi—miento | Férmula empirica Espectro Valor R: en Alox
(%) de masa (eluyente)
5.47 o/H 28,2 Ca28H29CIN202 461/463 0,40
Cf [M+H]" (Cic/EtOAC 1:1)
\ *
5.48 Y 6,7 Ca2sH31CIN2O 447/449 0,63
N [M+H]+ (Cic/EtOAC 4:1)
\r ~ .

Los siguientes compuestos se preparan tal como se describio en el Ejemplo 5.2, calentando la mezcla de reaccion
segun necesidad entre 6 y 14 h a 60°C. Una vez finalizada la reaccién, se concentra la mezcla de reacciéon por
evaporacion al vacio, el residuo se mezcla con solucién saturada de K,COs3, la fase acuosa se extrae hasta agotar
con DCM y la fase organica se seca sobre Na;SO,. Tras eliminar el desecante y el disolvente, el residuo se purifica
por cromatografia en Alox.

Ejemplo R Rendi—miento | Férmula empirica Espectro Valor R: en Alox
(%) de masa (eluyente) o tiempo
de retencion HPLC
en min
(método)
5.49 H 55 Cs30H29CIN4O 497/499 0,36
<N \ [M+H]* (Cic/EtOAc 1:1)
\
N
N *
5.50 Hsc\N 8,3 Cs32H36CIN3O 514/516 4,12 (B)
[M+H]"
NS
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5.51 3,9 C3oH32CIN;O 486/488 | 4,46 (B)
O IM+H]*
N
I
\*

5.52 H/O ch, | 36.2 C30H27CIN20> 483/485 0,54

\©\/N ’ [M+H]" | (Cic/EtOAC 1:1)

N

Los siguientes compuestos se preparan tal como se describio en el Ejemplo 5.2, calentando la mezcla de reaccion
segun necesidad entre 3 y 18 h a 100°C. Una vez finalizada la reaccion, la mezcla de reacciéon se concentra por
evaporacion al vacio, el residuo se mezcla con solucién saturada de K,COs3, la fase acuosa se extrae hasta agotar
con DCM y la fase organica se seca sobre Na;SO,. Tras eliminar el desecante y el disolvente, el residuo se purifica

por cromatografia en Alox.

Ejemplo R Rendi—miento | Férmula empirica Espectro Valor Rf en Alox
(%) de masa (eluyente) o tiempo
de retenciéon HPLC
en min
(método)
5.53 CH 75,7 C30H32CIN3O2 502/504 0,31
N%Qq [M+H]" (Cic/EtOAC 1:1)
H,C™ ~
o
5.54 N 23,3 C32H36CIN3O 514/516 4,22 (B)
O IMHT
\ *
5.55 15,2 C20H31CIN20O 459/461 5,39 (B)
N [M+H]"
\ *
Ejemplo 5.56

1—(2—4—[5—(4—cloro—fenil)—piridin—2—iletinil]-2—metil-fenoxi}—etil)-4—metil-piperidin—4—ilamina

Rendimiento: 65 mg (60,9 % del tedrico)
C28H30C|N30 (M = 460,024)

Calculado: pico molecular (M+H)*: 460/462 Encontrado: pico molecular (M+H)*: 460/462

Tiempo de retencion HPLC: 4,09 min (método B)

al
Y
Hsz = N
N\/\ O
)

En una solucion de 130 mg (0,23 mmol) de ter—butiléster del acido [1-(2—{4—[5—(4—cloro—fenil)—piridin—2—iletinil]-2—
metil-fenoxi}—etil)-4—metil-piperidin—4—il]-carbamico (Ejemplo 5.19) en 10 mL de DCM se vierte 1 mL de acido
trifluoroacético y la mezcla de reaccion se agita durante 14 h a TA. Se concentra por evaporacion al vacio
(temperatura maxima del bafio de agua 30°C), el residuo se mezcla con solucién diluida de K;COs3, se extrae hasta
agotar con DCM vy la fase organica se seca con Na>SOs. Tras eliminar el desecante y el disolvente, el residuo se
tritura con éster diisopropilico, se recoge el precipitado y se seca al aire.

Con los procedimientos descritos pueden prepararse los siguientes compuestos:
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Ejemplo R

5.57 %
L~

5.58 Cst
5.59 ﬁ
Ve

5.60

7
o
)

5.61 \Oﬁ
L
5.62 %
e
5.63 )ﬁ
L

Ejemplo 6
5—-[5—(4—cloro—fenil)—piridin—2—iletinil]-1—(2—pirrolidin—1—il—etil)-1 H-indol

Cl
0
W
a9
Q.

6a 2—(5—yodo—indol—1-il}—etanol

En una atmésfera de N; se vierten en una suspension de 27,1 g (484 mmol) de KOH en 150 mL de DMSO 30 g (121
mmol) de 5-yodoindol. La mezcla de reaccién se mantiene durante 1 h a TA, se enfria con agua helada a 0°C,
lentamente se agregan gota a gota 9,7 mL (145 mmol) de 2—cloroetanol en 30 mL de DMSO vy se agita durante 4,5 h
a TA. La mezcla de reaccion se mezcla con 1 L de EtOAc, se lava en cada caso cuatro veces con 800 mL de agua y
una vez con 400 mL de solucién saturada de NaCl y la fase organica se seca sobre Na;SO4 Tras eliminar el
desecante y el disolvente, el residuo se purifica por cromatografia (gel de silice, Cic/EtOAc 3:1).
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Rendimiento: 20,5 g (59,1 % del tedrico)
C1oH10!NO (M = 287,102)

Calculado: pico molecular (M+H)*: 288 Encontrado: pico molecular (M+H)*: 288
Tiempo de retencion HPLC: 7,98 min (método A)

6b 2—(5—trimetilsilaniletinil-indol—1—il)—etanol

En una solucion enfriada a 0°C de 30 g (104 mmol) de 2—(5-yodo—indol-1-il)—etanol y 18 mL (125 mmol) de etinil—
trimetil-silano en 480 mL de trietilamina y 120 mL de THF se vierten 398 mg (2,1 mmol) de Cul y 1,47 g (2,1 mmol)
de Pd(PPh3).Cl, y se agita durante 30 min a 0°C y 2 h a TA. Se concentra por evaporacion al vacio, se recoge el
residuo en 300 mL de EtOAc, se lava la fase organica con 150 mL de agua y se seca sobre Na;SOs. Tras eliminar el
desecante y el disolvente, el residuo se purifica por cromatografia (gel de silice, gradiente: Cic/EtOAc 4:1 luego 2:1).
Rendimiento: 26,85 g (100 % del tedrico)

C15H1gNOSI (M = 257,411)

Calculado: pico molecular (M+H)*: 258 Encontrado: pico molecular (M+H)*: 258
Valor Ry 0,25 (gel de silice, Cic/EtOAc 2:1)

6¢ 2—(5—etinil-indol—1—il)—etanol

En una atmoésfera de Nz se vierten en una solucion de 21,5 g (83,5 mmol) de 2—(5-trimetilsilaniletinil-indol—1—il)—
etanol en 500 mL de THF 29 g (91,8 mmol) de TBAF y la mezcla de reaccion se agita durante 1,5 h a TA. Se
concentra por evaporacion al vacio, se recoge el residuo en 300 mL de EtOAc, la fase organica se lava en cada
caso dos veces con 200 mL de agua y una vez con 200 mL de solucion saturada de NaCl y se seca sobre Na;SO,.
Tras eliminar el desecante y el disolvente, se obtiene el producto deseado en forma de un aceite de color marrén.
Rendimiento: 15,46 g (100 % del tedrico)

Cq2H11NO (M = 185,228)

Calculado: pico molecular (M+H)*: 186 Encontrado: pico molecular (M+H)*: 186
Tiempo de retencion HPLC: 7,04 min (método A)

6d 2—[5—(5—bromo-—piridin—2—iletinil)-indol—1-il]-etanol

En una atmésfera de N se vierten en una solucion de 23,0 g (124 mmol) de 2—(5—etinil-indol—-1—il)—etanol y 35 mL
(248 mmol) de diisopropilamina en 1150 mL de THF 29,4 g (124 mmol) de 2,5—-dibromo—piridina, 241 mg (1,3 mmol)
de Cul y 888 mg (1,3 mmol) de Pd(PPhs).Cl. y la mezcla de reaccion se calienta durante 3,5 h a 50°C. Se vuelven a
agregar 241 mg de Cul y 888 mg Pd(PPh3).Cl; y 9 g (38 mmol) de 2,5-dibromo—piridina, se agita durante otras 2,5 h
a 50°C,64 haTAy8ha60°C. Se concentra por evaporacion al vacio, el residuo se mezcla con 500 mL de solucién
de NHs al 3% y 800 mL de EtOAc. Se filtra el precipitado producido, se lo lava con agua y se lo seca a 50°C. Se
separan ambas fases del filtrado y la fase organica se concentra por evaporacion al vacio. El residuo se agita
vigorosamente con 500 mL de PE/éster diisopropilico (1:1) y se recoge. Ambas fracciones del producto se combinan
a continuacion.

Rendimiento: 24,96 g (58,9 % del tedrico)

C17H413BrNoO (M = 341,210)

Calculado: pico molecular (M+H)*: 340/342 Encontrado: pico molecular (M+H)*: 340/342
Valor R 0,39 (gel de silice, Cic/EtOAc 1:1)

6e 2—{5-{5—(4—cloro—fenil)—piridin—2—iletinil]-indol-1-il}—etanol

En una atmésfera de N2 se vierten en una solucién de 19,0 g (55,7 mmol) de 2—-[5—(5-bromo—piridin—2—iletinil)—
indol—1—il]-etanol y 11,55 g (72,4 mmol) de acido 4—clorofenil-borénico en 320 mL de 1,4-dioxano y 80 mL de
MeOH 56 mL de solucion de Na,CO3 2 M y 1,29 g (1,1 mmol) de tetrakis—trifenilfosfina—paladio y la mezcla de
reaccion se calienta durante 16 h a 110°C. Se concentra por evaporacion al vacio, el residuo se mezcla con 300 mL
de agua y se agita la suspension en forma vigorosa. Se filtra el precipitado y se lo lava con 200 mL de agua. El
precipitado se suspende tres veces con 600 mL de PE/DCM (5:1) por vez, se recoge y finalmente se seca al aire
hasta obtener un peso constante.

Rendimiento: 17,11 g (82,4 % del tedrico)

C23H17C|N20 (M = 372,858)

Calculado: pico molecular (M+H)*: 373/375 Encontrado: pico molecular (M+H)*: 373/375
Valor R 0,42 (gel de silice, DCM/MeOH/NH3 19:1:0,1)

6f Ester 2—{5-[5—(4—cloro—fenil)—piridin—2—iletinil]-indol—1-il}—etilico del 4cido metansulfénico

En una atmosfera de argdn se vierten en una solucion de 16,0 g (42,9 mmol) de 2—{5-[5—(4—cloro—fenil)—piridin—2—
iletinil]-indol—1—-il}—etanol en 480 mL de THF y 30 mL de piridina 7,1 mL (51,5 mmol) de trietilamina y se enfria a
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0°C. A continuacion, se agrega lentamente, gota a gota, una solucién de 4 mL (51,5 mmol) de cloruro de
metansulfonilo en 20 mL de THF, se deja calentar a TA y se agita durante otras 2 h a TA. La solucién de reaccion se
filtra y se concentra por evaporacion al vacio. El residuo se mezcla con 1 L de DCM, se lava con 400 mL de agua y
la fase organica se seca sobre Na,SO4 Tras eliminar el desecante y el disolvente, el residuo se suspende con 600
mL de PE/DCM (5:1), se recoge y finalmente se seca al aire hasta obtener un peso constante.

Rendimiento: 17,10 g (88,4 % del tedrico)

Co4qH19CINoO3S (M = 450,948)

Calculado: pico molecular (M+H)*: 451/453 Encontrado: pico molecular (M+H)*: 451/453
Valor R 0,9 (gel de silice, EtOAc/MeOH/NH3 19:1:0,1)

6g 5—-[5—(4—cloro—fenil)—piridin—2—iletinil]-1—(2—pirrolidin—1—il—etil)-1H-indol

En una solucién de 600 mg (1,33 mmol) de éster 2—{5—[5—(4—cloro—fenil)—piridin—2—iletinil]-indol-1-il}—etilico del
acido metansulfénico en 12 mL de DMF se vierten 1,1 mL (13,3 mmol) de pirrolidina y la mezcla de reaccion se agita
durante 24 h a TA. Se concentra por evaporacion al vacio, se recoge el residuo en un poco de DCM y se purifica el
producto por cromatografia (gel de silice, Cic/EtOAc 2:1)

Rendimiento: 301 mg (53,1 % del tedrico)

C27H24C|N3 (M = 425,965)

Calculado: pico molecular (M+H)*: 426/428 Encontrado: pico molecular (M+H)*: 426/428
Valor R 0,44 (gel de silice, Cic/EtOAc 2:1)

Los siguientes compuestos se preparan tal como se describié en el Ejemplo 6g, aplicando en cada caso 5-20 eq. de
la amina y la mezcla de reaccion se agita durante 24 h a TA (método A) 0 24 ha TAy 24 h a 60°C (método B) 0 7,5
h a 80°C (método C) 0 48 h a 80°C (método D). Se mezcla con DCM y agua, se separan las fases y la fase organica

se seca sobre Na;SO.. Tras eliminar el desecante y el disolvente, el residuo se purifica por cromatografia en Alox.
Cl

Ejemplo R Rendi—miento | Férmula empirica Espectro Valor R: en Alox
(método) (%) de masa (eluyente) o tiempo
de retencién HPLC
en min
(método)
6.1 H 33,1 C27H24CIN3O 442/444 0,24
(A) 0 G, [M+H]* (DCM/MeOH/NH3
N 19:1:0,1)
6.2 H 35,2 C27H24CIN3O 442/444 0,46
(B) O—CL [M+H]* (DCM/MeOH/NH3
N 9:1:0,1)
6.3 H 34,7 C2sH26CIN3O 456/458 0,32
(B) o [M+H]* (DCM/MeOH/NH3
\@ 9:1:0,1)
N *
6.4 221 CasH26CIN3 440/442 0,85

[M+H]* (DCM/MeOH/NH3
.\ 9:1:0,1)

(B)

(B) [M+H]* (DCM/MeOH/NH3
19:1:0,1)

.
6.5 C’ﬁo/H 26,3 Ca2sH26CIN3O 456/458 0,42
N\
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6.6 H 21,9 Ca9H2sCIN;O 470/472  ]0,21
(B) o [M+H]" (DCM/MeOH/NH;
>@ 19:1:0,1)
N\ )
6.7 Heo 27,0 Ca9H2sCIN;O 470/472 10,07
(B) m [M+H]" (DCM/MeOH/NH;
~~ 19:1:0,1)
6.8 21,1 CasH26CIN;O 456/458 10,28
(B) y Q [M+H]' | (DCM/MeOH/NH;
o) O, 19:1:0,1)
6.9 17,2 Ca9H2sCIN; 454/456 10,33
(B) U [M+H]* (DCM/MeOH/NH3
~, 19:1:0,1)
6.10 55,7 Ca9H2sCIN; 454/456 0,16
(C) O [M+H]* (DCM/MeOH/NH;
NG 19:1:0,1)
6.11 11,6 C30H30CIN3 468/470 0,18
(D) N [M+H]* (DCM/MeOH/NH;
~ 19:1:0,1)

Ejemplo 6.12
(2—{5-[5—(4—cloro—fenil)—piridin—2—iletinil]-indol—1-il}—etil)—ciclopropilmetil-propil-amina

- ey

En una solucién de 100 mg (0,22 mmol) de éster 2—{5—[5—(4—cloro—fenil)—piridin—2—iletinil]-indol-1-il}—etilico del
acido metansulfénico en 2 mL de DMF se vierten 63 L (0,44 mmol) de ciclopropilmetil-propil-amina y la mezcla de
reaccion se agita durante 16 h a 60°C. Se concentra por evaporacion al vacio, se recoge el residuo en DCM, la fase
organica se lava con agua y solucion diluida de K.CO3 y se seca sobre Na,SO,. Tras eliminar el desecante y el
disolvente, el residuo se purifica por cromatografia dos veces (Alox, Cic/EtOAc 8:2 y Cic/DCM 1:1).

Rendimiento: 21 mg (20,2 % del tedrico)

C30H30C|N3 (M = 468,047)

Calculado: pico molecular (M+H)*: 468/470 Encontrado: pico molecular (M+H)*: 468/470
Valor R 0,37 (Alox, Cic/EtOAc 8:2)

Ejemplo 6.13
(2—{5—[5—(4—cloro—fenil)—piridin—2—iletinil]-indol—1—il}—etil)—ciclopropilmetil-amina
Cl

% N/H\JN

En una solucion de 2,03 g (4,5 mmol) de éster 2—{5-[5—(4—cloro—fenil)—piridin—2—iletinil]-indol—1-il}—etilico del acido
metansulfénico en 20 mL de DMF se vierten 0,46 mL (5,4 mmol) de C-ciclopropil-metilamina y la mezcla de
reaccion se agita durante 4 h a 60°C. Se concentra por evaporacion al vacio, se agita el residuo con DCM, se recoge
el precipitado y se lo seca al aire. El producto se obtiene como sal del acido metansulfénico.

Rendimiento: 600 mg (25,5 % del tedrico)
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Co7H04CIN5«CH403S (M = 522,07)

Calculado: pico molecular (M+H)*: 426/428 Encontrado: pico molecular (M+H)*: 426/428
Tiempo de retencion HPLC: 5,23 min (método B)

Ejemplo 6.14
(2—{5—[5—(4—cloro—fenil)—piridin—2—iletinil]-indol—1-il}—etil)-bis—ciclopropilmetil-amina

o e

En una solucion de 100 mg (0,24 mmol) de (2—{5-[5—(4—cloro—fenil)—piridin—2—iletinill-indol—1—il}—etil)—
ciclopropilmetil-amina en 20 mL de MeOH se agregan a TA 36 pL (0,47 mmol) de ciclopropancarbaldehido y 15 min
mas tarde, 59 mg (0,94 mmol) de NaBH. y una gota de acetato de etilo. Se agita durante 1 h a TA, se concentra por
evaporacion al vacio, se recoge el residuo en solucion diluida de K;,COs3, se extrae hasta agotar con EtOAc y se seca
sobre Na;SO4. Tras eliminar el desecante y el disolvente, el residuo se tritura con PE, se recoge y se seca.
Rendimiento: 105 mg (93,1 % del tedrico)

C31 H30C|N3 (M = 480,058)

Calculado: pico molecular (M+H)*: 480/482 Encontrado: pico molecular (M+H)*: 480/482
Tiempo de retencion HPLC: 5,53 min (método B)

Ejemplo 6.15

(2—{5—[5—(4—cloro—fenil)—piridin—2—iletinil]-indol—1—il}—etil)—ciclopropilmetil-isobutil-amina
Cl

Preparada de manera analoga al Ejemplo 6.14, segun la elaboracion descrita, el producto bruto se purifica por
cromatografia (Alox, Cic/EtOAc 4:1).

Rendimiento: 35 mg (41,5 % del tedrico)

C31 H32C|N3 (M = 482,074)

Calculado: pico molecular (M+H)*: 482/484 Encontrado: pico molecular (M+H)*: 482/484
Valor R 0,83 (Alox, Cic/EtOAc 4:1)
Tiempo de retencion HPLC: 5,7 min (método B)

Ejemplo 6.16
(2—{5—[5—(4—cloro—fenil)—piridin—2—iletinil]-indol—1—il}—etil)—ciclopropilmetil-prop—2—inil-amina

l Cl
N

‘/
aQ

A una solucién de 70 mg (0,16 mmol) de (2—{5-[5—(4—cloro—fenil)—piridin—2—iletinil]-indol—1—il}—etil)—ciclopropilmetil—
amina en 2 mL de DMF se agregan a TA 45 mg (0,33 mmol) de KoCO3 y 13 yL (0,18 mmol) de 3—bromo—propino y la
mezcla de reaccion se agita durante 4 h a TA. Se concentra por evaporacion al vacio, se recoge el residuo en agua,
se extrae hasta agotar con DCM vy la fase organica se seca sobre Na;SOs. Tras eliminar el desecante y el disolvente,
el residuo se purifica por cromatografia (Alox, Cic/EtOAc 4:1).

Rendimiento: 32 mg (42,1 % del tedrico)

C3oH2gCINg (M = 464,015)
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Calculado: pico molecular (M+H)*: 464/466 Encontrado: pico molecular (M+H)*: 464/466
Valor R 0,35 (Alox, Cic/EtOAc 4:1)
Tiempo de retencion HPLC: 5,86 min (método B)

Con los procedimientos descritos en los Ejemplos 6.14 y 6.16 pueden prepararse los siguientes compuestos:
Cl

Ejemplo R Rendi—miento | Férmula empirica Espectro Tiempo de
(%) de masa retencion HPLC
en min
(método)

6.17 %
L~

6.18 CF,
. >~
6.19 N 30,1 CaoH2sCIN3 466/468 5,5 (B)
W [M+H]*
. »
6.20 Ho

. (@]
v )

6.21 \O/ﬁ
L~

Ejemplo 7
1—{3—[5—(4—cloro—fenil)—piridin—2—il]-prop—2—inil}-5—pirrolidin—1—ilmetil-1H-indol

cl
- =
O\/&L =z N
N

7a 1—prop—2—inil-1H-indol-5—carbaldehido

A una solucién enfriada a 0°C de 2,0 g (13,5 mmol) de 1H-indol-5-carbaldehido en 80 mL de THF se agregan por
partes 0,65 g (50% en aceite mineral, 13,5 mmol) de NaH y después de calentar a TA, se agita durante 15 min. A
continuacion, se agrega lentamente gota a gota una solucién de 1,6 mL (80% en tolueno, 15 mmol) de bromuro de
propargilo en 20 mL de THF y la mezcla de reacciéon se agita durante toda la noche a TA. Se concentra por
evaporacion al vacio, el residuo se mezcla con agua, la fase acuosa se extrae hasta agotar con EtOAc y la fase
organica se seca sobre Na>SO4. Tras eliminar el desecante y el disolvente, el residuo se purifica por cromatografia
(gel de silice, gradiente: Cic/EtOAc 4:1 luego 2:1).

Rendimiento: 0,65 g (26,4 % del tedrico)

C12oHgNO (M = 183,212)

Calculado: pico molecular (M+H)*: 184 Encontrado: pico molecular (M+H)*: 184
Valor R 0,34 (gel de silice, Cic/EtOAc 3:1)
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7b 1—prop—2—inil-5—pirrolidin—1—ilmetil-1H-indol

Se ajusta una solucién de 250 mg (1,37 mmol) de 1—prop—2—inil-1H-indol-5—carbaldehido y 200 pL (2,37 mmol) de
pirrolidina en 50 mL de THF con acido acético glacial a pH 5, se mezcla con 550 mg (2,47 mmol) de NaBH(OAc)s y
se agita durante 24 h a TA. Se agregan 20 mL de solucion saturada de K,COs, se extrae con 50 mL de EtOAc vy la
fase organica se seca sobre Na;SO,4. Tras eliminar el desecante y el disolvente, el residuo se purifica por
cromatografia (gel de silice, EtOAc/MeOH/NH3 95:5:0,5).

Rendimiento: 325 mg (100 % del tedrico)

C1gH18N2 (M = 238,335)

Calculado: pico molecular (M+H)*: 239 Encontrado: pico molecular (M+H)*: 239
Valor Ry 0,38 (gel de silice, EtOAc/MeOH/NH3 95:5:0,5)

7c 1-[3—(5-bromo—piridin—2—il)—prop—2—inil]-5—pirrolidin—1—ilmetil-1 H-indol

En una atmédsfera de argon se vierten en una solucion de 337 mg (1,41 mmol) de 1-prop—2—inil-5—pirrolidin—1—
ilmetil-1H-indol y 345 mg (1,41 mmol) de 2,5—dibromo—piridina en 50 mL de THF y 0,4 mL de diisopropilamina 5 mg
(0,03 mmol) de Cul y 18 mg (0,03 mmol) de Pd(PPhs),Cl> y la mezcla de reaccion se agita durante 17 h a TA. Se
concentra por evaporacion al vacio, se recoge el residuo en 30 mL de EtOAc, la fase organica se lava con 30 mL de
agua y 30 mL de solucién saturada de NaCl y se seca sobre Na,SO4. Tras eliminar el desecante y el disolvente, el
residuo se purifica por cromatografia (gel de silice, EtOAc/MeOH/NH3 95:5:0,5).

Rendimiento: 145 mg (26,0 % del tedrico)

C21 H208I’N3 (M = 394,318)

Calculado: pico molecular (M+H)*: 394/396 Encontrado: pico molecular (M+H)*: 394/396
Valor Ry 0,62 (gel de silice, EtOAc/MeOH/NH3 90:10:1)

7d 1—{3—[5—(4—cloro—fenil)—piridin—2—il]-prop—2—inil}-5—pirrolidin—1—ilmetil-1H-indol

En una atmdsfera de argén se vierten en una soluciéon de 59 mg (0,15 mmol)1-[3—(5—-bromo—piridin—2—il}—prop—2—
inil]-5—pirrolidin—1-ilmetil-1H-indol y 50 mg (0,32 mmol) de acido 4—clorofenil-borénico en 5 mL de 1,4—dioxano 0,5
mL de solucién de Na,CO3 2 M y 10 mg (0,01 mmol) de tetrakis—trifenilfosfina—paladio y la mezcla de reaccion se
agita durante 2,5 h a 110°C. Se concentra por evaporacion al vacio, el residuo se mezcla con 3 mL de agua, se
extrae con 5 mL de EtOAc, la fase organica se lava con solucion saturada de NaCl y se seca sobre Na;SOg4. Tras
eliminar el desecante y el disolvente, el residuo se purifica por HPLC.

Rendimiento: 21,8 mg (34,1 % del tedrico)

C27H24C|N3 (M = 425,965)

Calculado: pico molecular (M+H)*: 426/428 Encontrado: pico molecular (M+H)*: 426/428
Tiempo de retencion HPLC: 6,75 min (método A).

Ejemplo 8
5—-(4—cloro—fenil)—2—[3—(4—pirrolidin—1—ilmetil-fenoxi)—prop—1—inil]-piridina
Cl
X
‘ —

8a 3—[5—(4—cloro—fenil)—piridin—2—il]-prop—2—in—1—ol

En una atmodsfera de N2 se vierten en una solucién de 500 mg (2,36 mmol) de 3—(5-bromo—piridin—2—il)—prop—2—in—
1-ol y 600 mg (3,72 mmol) de acido 4—clorofenil-borénico en 10 mL de DMF y 2,5 mL de agua 1 mL (7,22 mmol) de
trietilamina, 23 mg (0,1 mmol) de Pd(OAc). y 57,5 mg (0,19 mmol) de bifenil-2—il-di—ter—butil-fosfina y la mezcla de
reaccion se agita durante 8 h a 60°C. Luego se agregan 400 mg (2,48 mmol) de acido 4—clorofenil-borénico y se
agita durante otras 19 h a 60°C. Se concentra por evaporacion al vacio, el residuo se mezcla con 10 mL de agua y
10 mL de EtOAc, se satura la fase acuosa con NaCl, se separa la fase organica y se seca sobre Na;SO.. Tras
eliminar el desecante y el disolvente, el residuo se purifica por cromatografia (gel de silice, Cic/EtOAcs 2:1).
Rendimiento: 228 mg (39,6 % del tedrico)

C14H40CINO(M = 243,695)

Calculado: pico molecular (M+H)*: 244/246 Encontrado: pico molecular (M+H)*: 244/246
Valor R 0,23 (gel de silice, Cic/EtOAc 1:1)

8b 5—(4—cloro—fenil)-2—[3—(4—pirrolidin—1—ilmetil-fenoxi)—prop—1—inil]-piridina

150



10

15

20

25

30

35

40

45

50

ES 2413387713

En una solucion de 100 mg (0,41 mmol) de 3—[5—(4—cloro—fenil)—piridin—2—ill-prop—2—in—1-ol y 88 mg (0,5 mmol) de
4—pirrolidin—1—ilmetil-fenol en 4 mL de THF se vierten 131 mg (0,5 mmol) de ftrifenilfosfina. A continuacion, se
agregan lentamente gota a gota 0,1 mL (0,5 mmol) del éster diisopropilico del acido azo—dicarboxilico y la mezcla de
reaccion se agita durante 3 h a TA. Se concentra por evaporacion al vacio, se recoge el residuo en 1 mL de DMF y
se purifica por HPLC. El producto obtenido que aun contiene 6xido de ftrifenilfosfina, se purifica nuevamente por
cromatografia (gel de silice, EtOAc luego EtOAc/MeOH/NH3 9:1:0,1).

Rendimiento: 6,5 mg (3,9 % del tedrico)

C25H23C|N20(M = 402,928)

Calculado: pico molecular (M+H)*: 403/405 Encontrado: pico molecular (M+H)*: 403/405
Valor R 0,72 (gel de silice, EtOAc/MeOH/NH3 9:1:0,1)

Ejemplo 9
5—(4—cloro—fenil}-2—[3—metil-3—(4—pirrolidin—1—ilmetil-fenoxi)-but—1—inil]—piridina
Cl

9a 4—(5-bromo—piridin—2—il)—2—metil-but—3—-in—-2—ol

En una atmoésfera de argén se vierten en una solucién de 0,99 mL (10,0 mmol) de 2—metil-but-3-in-2—-ol y 2,44 g
(10,0 mmol) de 2,5-dibromo—piridina en 50 mL de THF y 2,8 mL (20 mmol) de diisopropilamina 38 mg (0,2 mmol) de
Cul y 143 mg (0,2 mmol) de Pd(PPhs).Cl; y la mezcla de reaccion se agita durante 15 min a TA. La mezcla de
reaccion se mezcla con agua, se extrae hasta agotar con EtOAc y la fase organica se seca sobre Na,SO4 Tras
eliminar el desecante y el disolvente, el residuo se purifica por cromatografia (gel de silice, Cic/EtOAc 2:1).
Rendimiento: 2,0 g (83,3 % del tedrico)

C1oH10BrNO (M = 240,101)

Calculado: pico molecular (M+H)*: 240/242 Encontrado: pico molecular (M+H)*: 240/242
Valor R 0,29 (gel de silice, Cic/EtOAc 2:1)

9b 4—[5—(4—cloro—fenil)—piridin—2—il]-2—metil-but—3—in—2—ol

En una atmdsfera de argon se vierten en una solucion de 720 mg (3,0 mmol) de 4—(5-bromo—piridin—2—il)-2—metil—
but—-3-in—2-ol y 593 mg (3,6 mmol) de acido 4—clorofenil-borénico en 60 mL de 1,4—dioxano 3 ml de solucion de
Na>;CO3 2 My 173 mg (0,15 mmol) de tetrakis—trifenilfosfina—paladio y la mezcla de reaccioén se agita durante 18 h a
85°C. Se concentra por evaporacion al vacio, el residuo se mezcla con agua, se extrae hasta agotar con EtOAc, la
fase organica se lava con agua y se seca sobre Na,SO,. Tras eliminar el desecante y el disolvente, el residuo se
purifica por cromatografia (gel de silice, PE/EtOAc 1:1).

Rendimiento: 420 mg (51,5 % del tedrico)

C16H14CINO (M = 271,749)

Calculado: pico molecular (M+H)*: 272/274 Encontrado: pico molecular (M+H)*: 272/274
Valor R 0,42 (gel de silice, PE/EtOAc 1:1)

9c 5—(4—cloro—fenil}-2—[3—metil-3—(4—pirrolidin—1—ilmetil-fenoxi)-but—1-inil]—piridina

En una solucion de 136 mg (0,5 mmol) de 4-[5—(4—cloro—fenil)—piridin—2—il[-2—-metil-but-3—-in—-2—ol y 88 mg (0,5
mmol) de 4—pirrolidin—1—ilmetil-fenol en 20 mL THF se vierten 131 mg (0,5 mmol) de trifenilfosfina. A continuacion,
se agregan lentamente gota a gota 0,1 mL (0,5 mmol) de éster diisopropilico del acido azo—dicarboxilico y la mezcla
de reaccion se agita durante 24 h a TA. Se concentra por evaporacion al vacio, se recoge el residuo en agua, se
extrae hasta agotar con EtOAc, la fase organica se lava con solucion saturada de NaCl y se seca sobre Na;SOs,.
Tras eliminar el desecante y el disolvente, el residuo se purifica por HPLC.

Rendimiento: 3 mg (1,4 % del tedrico)

C27H27C|N20 (M = 430,982)

Calculado: pico molecular (M+H)*: 431/433 Encontrado: pico molecular (M+H)*: 431/433
Tiempo de retencion HPLC: 7,78 min (método A)

Ejemplo 10
5—-(4—cloro—fenil)—2—[3—(4—pirrolidin—1—ilmetil—fenil)}—prop—2-iniloxi]—piridina

151



10

15

20

25

30

35

40

45

50

ES 2413387713

Cl

~N
=
4 (0] N
Ch

10a 5—(4—cloro—fenil)—piridin—2—ol

En una atmésfera de Nz se vierten en una solucién de 8,0 g (21,7 mmol) de 5-yodo—piridin—2—ol y 3,81 g (23,9
mmol) de acido 4—clorofenil-borénico en 120 mL de 1,4—dioxano y 30 mL de MeOH seco 21,7 mL de solucion de
Na>CO3 2 My 250 mg (0,22 mmol) de tetrakis—trifenilfosfina—paladio y la mezcla de reaccién se agita durante 19 h a
110°C. Se concentra por evaporacion al vacio, el residuo se mezcla con agua, se filtra el precipitado, se lo lava con
agua y se lo seca a 40°C en una estufa de secado con aire en circulacidon hasta obtener un peso constante.
Rendimiento: 3,8 g (85,1 % del tedrico)

C11HgCINO (M = 205,646)

Calculado: pico molecular (M+H)*: 206/208 Encontrado: pico molecular (M+H)*: 206/208
Valor R 0,56 (gel de silice, EtOAc/MeOH/NH3 9:1:0,1)

10b 5—(4—cloro—fenil})-2—prop—2—iniloxi—piridina

En una suspension de 3,8 g (18,5 mmol) de 5—(4—cloro—fenil)—piridin—2—ol y 5,1 g (37 mmol) de KzCO3 en 50 mL de
DMF se vierten 2 mL de (80% en tolueno, 18,5 mmol) de 3—bromo—propina y la mezcla de reaccion se agita durante
64 h a TA. Se concentra por evaporacion al vacio, el residuo se mezcla con 80 mL de agua, se extrae con 150 mL
de EtOAc y la fase organica se seca sobre Na>,SOs. Tras eliminar el desecante y el disolvente, el residuo se purifica
por cromatografia (gel de silice, Cic/EtOAc 2:1).

Rendimiento: 216 mg (4,8 % del tedrico)

C14H10CINO (M = 243,695)

Calculado: pico molecular (M+H)*: 244/246 Encontrado: pico molecular (M+H)*: 244/246
Valor R 0,16 (gel de silice, Cic/EtOAc 2:1)

10c 5—(4—cloro—fenil)—2—[3—(4—pirrolidin—1—ilmetil-fenil)-prop—2-iniloxi]—piridina

En una atmoésfera de Nz se vierten en una solucién de 110 mg (0,45 mmol) de 5—(4—cloro—fenil)-2—prop—2—iniloxi—
piridina y 129 mg (0,45 mmol) de 1—(4—yodo—bencil)—pirrolidina en 9 mL de THF 221 mg (0,68 mmol) de Cs,CO3, 4
mg (0,02 mmol) de Cul y 23 mg (0,02 mmol) de tetrakis—trifenilfosfina—paladio y la mezcla de reaccion se agita
durante 4,5 h a TA. Se concentra por evaporacion al vacio, el residuo se mezcla con 20 mL de soluciéon de NHs; al
3% y 40 mL de EtOAc, se separa la fase organica y se seca sobre Na;SOs4. Tras eliminar el desecante y el
disolvente, el residuo se purifica primero por HPLC y luego por cromatografia (gel de silice, DCM/MeOH/NH3
19:1:0,1).

Rendimiento: 28 mg (15,5 % del tedrico)

C25H23C|N20 (M = 402,928)

Calculado: pico molecular (M+H)*: 403/405 Encontrado: pico molecular (M+H)*: 403/405
Valor R 0,33 (gel de silice, DCM/MeOH/NH3 19:1:0,1)
Tiempo de retencion HPLC: 6,43 min (método A)

Ejemplo 11
1—(2—4—[4—(4—cloro—fenil)-tiofen—2—iletinil]-fenoxi}—etil)—pirrolidina

[\

A
C\N\/\O O

11a (4—bromo—tiofen—2—iletinil)—trimetil-silano

En una atmoésfera de argon se vierten en una solucion de 10,0 g (38,85 mmol) de 2,4-dibromtiofeno en 300 mL de
THF 0,37 g (1,94 mmol) de Cul, 2,24 g (1,94 mmol) de tetrakis—trifenilfosfina—paladio y 16,2 mL de trietilamina, la
mezcla de reaccion se enfria a —=78°C y luego a esta temperatura se agrega lentamente gota a gota una solucion de
5,6 mL (38,85 mmol) de etinil-trimetil-silano en 250 mL de THF. Una vez finalizada la adicion, se deja calentar
lentamente hasta TA y se agita durante toda la noche. Se concentra por evaporacion al vacio, el residuo se mezcla
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con agua, se extrae hasta agotar con DCM y las fases organicas combinadas se secan sobre MgSO4. Tras eliminar
el desecante y el disolvente, se tritura el residuo con PE, se filtra de los componentes insolubles y el disolvente se
concentra por evaporacion. El residuo se purifica por cromatografia (gel de silice, PE).

Rendimiento: 9,5 g (56,6 % del tedrico)

CgH11BrSSi (M = 259,242)

Valor R 0,77 (gel de silice, PE)
11b 4-bromo—2—etinil-tiofeno

En una solucién enfriada a 0°C de 6,3 g (14,58 mmol) de (4—bromo—tiofen—2—iletinil)—trimetil-silano en 60 mL de
THF se vierten 4,6 g (14,58 mmol) de TBAF. Se retira el bafio de enfriamiento y se agita durante 30 min. La mezcla
de reaccion se mezcla con EtOAc, se lava con agua y la fase organica se seca sobre MgSQO,. Tras eliminar el
desecante y el disolvente, el residuo se purifica por cromatografia (gel de silice, PE).

Rendimiento: 1,9 g (69,7 % del tedrico)

CgHsBrs (M = 187,059)

Calculado: pico molecular (M+H)*: 186/188 Encontrado: pico molecular (M+H)*: 186/188
11c 1—{2—{4—(4—bromo-tiofen—2—iletinil)-fenoxi]—etil}—pirrolidina

En una atmdsfera de argdn se vierten en una solucion de 293 mg (1,56 mmol) de 4—bromo—2—etinil-tiofeno y 620 mg
(1,56 mmol) de 1-[2—(4—yodo—fenoxi)—etil]-pirrolidina en 10 mL de THF 0,3 mL (3,13 mmol) de piperidina, 14,9 mg
(0,08 mmol) de Cul y 90,3 mg (0,08 mmol) de tetrakis—trifenilfosfina—paladio y la mezcla de reaccion se agita durante
toda la noche a TA. Para finalizar la reaccion, se agregan nuevamente 150 mg (0,8 mmol) de 4—-bromo—2—etinil—
tiofeno y se agita durante 24 h mas a TA. Se concentra por evaporacion al vacio, se tritura el residuo con EtOAc y se
filtran los componentes insolubles. Tras eliminar el disolvente, el residuo se purifica por cromatografia (gel de silice,
EtOAc/MeOH/NH3 8:2:0,2).

Rendimiento: 300 mg (51,0 % del tedrico)

C1gH418BrNOS (M = 376,318)

Calculado: pico molecular (M+H)*: 376/378 Encontrado: pico molecular (M+H)*: 376/378
Valor R 0,52 (gel de silice, EtOAc/MeOH/NH3 9:1:0,1)

11d 1—(2—4—[4—(4—cloro—fenil)-tiofen—2—iletinil]-fenoxi}—etil)—pirrolidina

En una atmosfera de Nz se vierten en una solucién de 310 mg (0,82 mmol) de 1—{2—-[4—(4—bromo—tiofen—2—iletinil)—
fenoxi]—etil}—pirrolidina y 129 mg (0,82 mmol) de acido 4—clorofenil-borénico en 10 mL de 1,4-dioxano 5 mL de
soluciéon de Na;CO3 2 M y 47 mg (0,41 mmol) de tetrakis—trifenilfosfina—paladio y la mezcla de reaccién se calienta
durante 1 h a reflujo. La solucion caliente se filtra sobre un filtro de fibra de vidrio, el filtrado se extrae con EtOAc, la
fase organica se lava con agua y se seca sobre MgSO,. Tras eliminar el desecante y el disolvente, el residuo se
purifica por cromatografia (gel de silice, EtOAc/MeOH/NH3; 8:2:0,2).

Rendimiento: 23 mg (6,8 % del tedrico)

CoyH25CINOS (M = 407,966)

Calculado: pico molecular (M+H)*: 408/410 Encontrado: pico molecular (M+H)*: 408/410
Tiempo de retencion HPLC: 5,35 min (método B)

Ejemplo 12
2—(4—cloro—fenil)-5—{4—(2—pirrolidin—1—il—etoxi)—feniletinil]—-pirazina

Cl
N
~
\ TQ
= N
C\N\/\O

12a 5—(4—cloro—fenil)—pirazin—2—ilamina

En una atmoésfera de argén se vierten en una solucion de 8,7 g (50,0 mmol) de 5-bromo-pirazin—2—ilaminay 8,0 g
(50,0 mmol) de acido 4—clorofenil-borénico en 150 mL de 1,4—dioxano y 50 mL de MeOH 50 mL de solucion de
Na>;CO3 2 My 1,2 g (1,0 mmol) de tetrakis—trifenilfosfina—paladio y la mezcla de reaccion se calienta durante 2,5 h a
110°C. Se concentra por evaporacion al vacio, el residuo se mezcla con agua, se extrae hasta agotar con EtOAc y la
fase organica se seca sobre Na;SO,4. Tras eliminar el desecante y el disolvente, el residuo se purifica por
cromatografia (gel de silice, gradiente: DCM luego DCM/MeOH 20:1).

Rendimiento: 8,3 g (80,7 % del tedrico)

C10HgCIN3 (M = 205,648)
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Calculado: pico molecular (M+H)*: 206/208 Encontrado: pico molecular (M+H)*: 206/208
Tiempo de retencion HPLC: 7,15 min (método A)

12b 2—(4—cloro—fenil)-5—yodo—pirazina

En la oscuridad se vierten en una solucion de 4,8 g (23,3 mmol) de 5—(4—cloro—fenil)—pirazin—2—ilamina en 100 mL
de CCls y 50 mL de DCM 4,9 mL (40,0 mmol) de terc.—butilnitrito y 7,6 g (30 mmol) de yodo y la mezcla de reaccién
se agita durante toda la noche a TA. Se mezcla con 100 mL de agua y 50 mL de solucién de Na»S;0s al 10%, se
separa la fase organica, se lava nuevamente con 50 mL de solucién de Na>S;03 al 10% y en cada caso dos veces
con 50 mL de agua, y se seca sobre MgSQg. Se filtra sobre carbon activado, se concentra por evaporacion al vacio y
el residuo se purifica por cromatografia (gel de silice, gradiente: PE luego PE/EtOAc 8:2).

Rendimiento: 3,4 g (46,0 % del tedrico)

C10HgCIlINy (M = 316,530)

Calculado: pico molecular (M+H)*: 317/319 Encontrado: pico molecular (M+H)*: 317/319
Valor R 0,55 (gel de silice, PE/EtOAc 9:1)

12c 2—(4—cloro—fenil)-5—{4—(2—pirrolidin—1—il—etoxi)—feniletinil]-pirazina

En una atmdsfera de N2 se vierten en una solucion de 316 mg (1,0 mmol) de 2—(4—cloro—fenil)-5-yodo—pirazina y
215 mg (1,0 mmol) de 1-{2—(4—etinil-fenoxi)—etil]—pirrolidina en 50 mL de THF y 0,4 mL (3 mmol) de trietilamina 19
mg (0,1 mmol) de Cul, 82 mg (0,1 mmol) de cloruro de [1,1"-bis—(difenilfosfin)—ferrocen]-paladio () y la mezcla de
reaccion se agita durante toda la noche a temperatura ambiente. Para finalizar la reaccion, se agregan nuevamente
100 mg (0,32 mmol) de 2—(4—cloro—fenil)-5-yodo—pirazina y nuevamente se agita durante toda la noche. Se
concentra por evaporacion al vacio, el residuo se mezcla con solucion de Na,COs3 al 10%, se extrae hasta agotar con
DCM, se lavan las fases organicas combinadas tres veces con agua y se secan sobre MgSOs. Se filtra sobre carbon
activado, se concentra por evaporacion al vacio y el residuo se purifica por cromatografia (gel de silice, gradiente:
EtOAc luego EtOAc/MeOH/NH3 9:9:1).

Rendimiento: 170 mg (42,1 % del tedrico)

C24H22C|N30 (M = 403,915)

Calculado: pico molecular (M+H)*: 404/406 Encontrado: pico molecular (M+H)*: 404/406
Valor Ry 0,58 (gel de silice, DCM/MeOH/NH3 9:1:0,1)

Ejemplo 13
2—(4—cloro—fenil)-5—{4—(2—pirrolidin—1—il—etoxi)—feniletinil]—piridina

l Cl
N

N
=
C\N\/\O O

13a 5-bromo—-2—(4—cloro—fenil)—piridina

En una atmoésfera de N2 se vierten en una soluciéon de 3,00 g (10,6 mmol) de 5-bromo-2—yodo—piridina y 3,37 g
(21,1 mmol) de acido 4—clorofenil-borénico en 60 mL de 1,4-dioxano y 15 mL de MeOH 11 mL de solucién de
Naz;CO3 2 My 240 mg (0,21 mmol) de tetrakis—trifenilfosfina—paladio y la mezcla de reaccion se calienta durante 3 h
a 110°C. Se concentra por evaporacion al vacio, el residuo se mezcla con 50 mL de agua, 10 mL de solucion de NH3
al 3% y 150 mL de EtOAc, se separa la fase organica y se seca sobre Na SO.. Tras eliminar el desecante y el
disolvente, el residuo se purifica por cromatografia (gel de silice, Cic).

Rendimiento: 1,52 g (53,6 % del tedrico)

C11H7BrCIN (M = 268,542)

Calculado: pico molecular (M+H)*: 268/270/272 Encontrado: pico molecular (M+H)*: 268/270/272
Valor Rt 0,1 (gel de silice, Cic)

13b 2—(4—cloro—fenil)-5—{4—(2—pirrolidin—1—il—etoxi)—feniletinil]-piridina

En una atmodsfera de N2 se vierten en una solucién de 403 mg (1,5 mmol) de 5-bromo—2—(4—cloro—fenil)—piridina y
322 mg (1,5 mmol) de 1-[2—(4—etinil-fenoxi)—etil]-pirrolidina en 10 mL de THF 773 mg (2,25 mmol) de Cs,CO3, 14
mg (0,08 mmol) de Cul y 87 mg (0,08 mmol) de tetrakis—trifenilfosfina—paladio y la mezcla de reaccion se agita
durante 4 h a TA. A continuacion, se calienta durante 16 h a 60°C. Se concentra por evaporacion al vacio, el residuo
se mezcla con 30 mL de agua, 5 mL de solucién de NHs al 3% y 60 mL de EtOAc, se separa la fase organica y se
seca sobre Na;SOs. Tras eliminar el desecante y el disolvente, el residuo se purifica primero por cromatografia (gel
de silice, EtOAc/MeOH/NH3 19:1:0,1) y luego por HPLC.
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Rendimiento: 9 mg (2,2 % del tedrico)
C25H23C|N20 (M = 402,928)

Calculado: pico molecular (M+H)*: 403/405 Encontrado: pico molecular (M+H)*: 403/405
Tiempo de retencion HPLC: 8,11 min (método A)

Ejemplo 14
Ester etilico del acido 5-[5-(4—cloro—fenil)—piridin—2—iletinil]-3—metil-1—(2—pirrolidin—1—il—etil)-1H-indol-2—
carboxilico

14a Ester etilico del 4cido 3—metil-1—(2—pirrolidin—1—il—etil -5—trimetilsilaniletinil—1 H—indol—2—carboxilico

En una atmdsfera de argén se vierten en una solucion de 2,82 g (10 mmol) de éster etilico del acido 5-bromo-3—
metil-1H-indol—-2—carboxilico y 1,52 mL (11 mmol) de etinil-trimetil-silano en 3 mL (30 mmol) de piperidina y 30 mL
de THF 577 mg (0,5 mmol) de tetrakis—trifenilfosfina—paladio y 95 mg (0,5 mmol) de Cul, y la mezcla de reaccion se
agita durante 14 h a 60°C. Se diluye con agua, se extrae hasta agotar con EtOAc, las fases organicas combinadas
se lavan con solucion saturada de NaCl y se secan sobre Na,SO4. Tras eliminar el desecante y el disolvente, el
residuo se purifica por cromatografia (gel de silice, Cic/EtOAc 9:1).

Rendimiento: 1,3 g (43,4 % del tedrico)

C17H21NO:Si (M = 299,448)

Calculado: pico molecular (M+H)*: 300 Encontrado: pico molecular (M+H)*: 300
Valor Rr: 0,61 (gel de silice, Cic/EtOAc 7:3)

14b Ester etilico del acido 5—etinil-3-metil-1—(2—pirrolidin—1—il—etil}-1 H-indol-2—carboxilico

En una atmdsfera de argén se vierten en una suspension de 900 mg (3,0 mmol) de éster etilico del acido 3—-metil-1—
(2—pirrolidin—1—il—etil)-5—trimetilsilaniletinil-1 H—indol-2—carboxilico y 457 mg (3,3 mmol) de K;CO3 en 10 mL de DMF
562 mg (3,3 mmol) de 1—(2—-cloro—etil)—pirrolidina (aplicada como clorhidrato) y la mezcla de reacciéon se agita
durante 42 h a 60°C. Se diluye con agua, se extrae hasta agotar con EtOAc, se lavan las fases organicas
combinadas con agua y se secan sobre Na,SO,. Tras eliminar el desecante y el disolvente, el residuo se purifica por
cromatografia (gel de silice, EtOAc/MeOH/NH3 90:10:1).

Rendimiento: 250 mg (25,6 % del tedrico)

C20H24N202 (M = 324,426)

Calculado: pico molecular (M+H)*: 325 Encontrado: pico molecular (M+H)*: 325
Tiempo de retencion HPLC: 4,59 min (método B)

14c Ester etilico del acido 5-[5—(4—cloro—fenil)—piridin—2—iletinil]-3—metil—1—(2—pirrolidin—1—il—etil)—1H-indol-2—
carboxilico

En una atmésfera de argon se vierten en una solucion de 250 mg (0,77 mmol) de éster etilico del acido 5-etinil-3—
metil-1—(2—pirrolidin—1-il—etil)-1H-indol-2—carboxilico y 243 mg (0,77 mmol) de 5—(4—cloro—fenil)-2—yodo—piridina
en 1,52 mL (15,4 mmol) de piperidina y 25 mL de THF 11 mg (0,02 mmol) de Pd(PPhs).Cl; y 3 mg (0,02 mmol) de
Cul y la mezcla de reaccion se agita durante 4 h a TA. Se diluye con agua, se extrae hasta agotar con EtOAc, se
lavan las fases organicas combinadas con agua y solucion saturada de NaCl y se secan sobre Na;SOs.. Tras
eliminar el desecante y el disolvente, el residuo se purifica primero por cromatografia (gel de silice, Cic/EtOAc 2:1) y
luego por HPLC.

Rendimiento: 7 mg (1,8 % del tedrico)

C31H30CIN3O2 (M = 512,057)

Calculado: pico molecular (M+H)*: 512/514 Encontrado: pico molecular (M+H)*: 512/514
Valor Rr: 0,67 (Alox, Cic/EtOAc 2:1)
Tiempo de retencion HPLC: 5,96 min (método B)

Ejemplo 15
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N—{5-[5—(4—cloro—fenil)—piridin—2—iletinil]-3—metil—piridin—2—il}—2—pirrolidin—1—il-acetamida
Cl

\

é N
G
SRy
H
15a N—(5-bromo—3-metil—piridin—2—il)-2—cloro—acetamida

En una solucion enfriada a 0°C de 3,74 g (20 mmol) de 2—amino—5—bromo—-3—metilpiridina en 50 mL de DCM se
vierten 1,75 mL (22 mmol) de cloruro de cloroacetilo y luego se agregan lentamente gota a gota 6,1 mL (44 mmol) de
trietilamina. Una vez finalizada la adicion, se retira el bafio de hielo y la mezcla de reaccion se agita durante 4 h a
TA. Se vierte en agua, se extrae hasta agotar con DCM, se lavan las fases organicas combinadas con agua y
solucioén saturada de NaCl y se secan sobre Na;SOg. Tras eliminar el desecante y el disolvente, el residuo se purifica
por cromatografia (gel de silice, Cic/EtOAc 2:1).

Rendimiento: 2,7 g (51,2 % del tedrico)

CgHgBrCINoO (M = 263,523)

Calculado: pico molecular (M+H)*: 263/265/267 Encontrado: pico molecular (M+H)*: 263/265/267
Valor Ry 0,48 (gel de silice, Cic/EtOAc 1:1)

15b N—(5-bromo—3-metil-piridin—2—il)-2—pirrolidin—1—-il-acetamida

En una suspension de 2,37 g (9,0 mmol) de N—(5-bromo—3-metil-piridin—2—il)—2—cloro—acetamida y 2,49 g (18
mmol) de KoCO3 en 22,5 mL de DMF se vierten 0,81 mL (9,9 mmol) de pirrolidina y la mezcla de reaccién se agita
durante 20 h a TA. Se diluye con agua, se extrae hasta agotar con EtOAc, se lavan las fases organicas combinadas
con agua y se secan sobre Na;SO,. Tras eliminar el desecante y el disolvente, el residuo se recoge en un poco de
éster diisopropilico, se enfria a 0°C, se recogen los cristales producidos y se secan al aire.

Rendimiento: 1,4 g (52,2 % del tedrico)

C12H1gBrN3O (M = 298,185)

Calculado: pico molecular (M+H)*: 298/300 Encontrado: pico molecular (M+H)*: 298/300
Valor Ry 0,48 (gel de silice, EtOAc/MeOH/NH3 90:10:1)

15¢c N-(3—-metil-5—trimetilsilaniletinil—piridin—2—il)-2—pirrolidin—1—il-acetamida

En una atmosfera de argon se vierten en una solucion de 447 mg (1,5 mmol) de N—(5-bromo-3-metil—piridin—2—il)—
2—pirrolidin—1—-il-acetamida y 0,23 mL (1,65 mmol) de etinil-trimetil-silano en 0,45 mL (4,5 mmol) de piperidina'y 10
mL de THF 35 mg (0,03 mmol) de tetrakis—trifenilfosfina—paladio y 5,7 mg (0,03 mmol) de Cul y la mezcla de
reaccion se agita durante 14 h a TA. Para finalizar la reaccién, se agregan nuevamente 35 mg de tetrakis—
trifenilfosfina—paladio y la mezcla de reaccion se calienta durante 4 h a 50°C. Se diluye con agua, se extrae hasta
agotar con EtOAc, se lavan las fases organicas combinadas con solucidon saturada de NaCl y se secan sobre
Na,SO4. Tras eliminar el desecante y el disolvente, el residuo se purifica por cromatografia (gel de silice,
EtOAc/MeOH/NH3 90:10:1).

Rendimiento: 210 mg (44,4 % del tedrico)

C17H25N308i (M = 315,494)

Calculado: pico molecular (M+H)*: 316 Encontrado: pico molecular (M+H)*: 316
Valor Ry 0,65 (gel de silice, EtOAc/MeOH/NH3 90:10:1)

15d N—(5—etinil-3—-metil-piridin—2—il}-2—pirrolidin—1—il-acetamida

En una atmodsfera de argén se vierten en una solucion de 150 mg (0,48 mmol) de N—(3-metil-5-trimetilsilaniletinil—
piridin—2—il)-2—pirrolidin—1—il-acetamida en 10 mL de THF 132 mg (0,48 mmol) de TBAF y la mezcla de reaccién se
agita durante toda la noche a TA. Se concentra por evaporacion al vacio, se recoge el residuo en EtOAc, la fase
organica se lava con agua y solucion saturada de NaCl y se seca sobre Na,SOs. Tras eliminar el desecante y el
disolvente, se obtiene el producto deseado.

Rendimiento: 110 mg (95,2 % del tedrico)

C14H17N30 (M = 243,31 1)

Calculado: pico molecular (M+H)*: 244 Encontrado: pico molecular (M+H)*: 244
Valor Ry 0,48 (gel de silice, EtOAc/MeOH/NH3 90:10:1)

15e N—{5-[5—(4—cloro—fenil)—piridin—2—iletinil]-3—metil—piridin—2—il}—2—pirrolidin—1—il-acetamida
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En una atmosfera de argén se vierten en una soluciéon de 73 mg (0,3 mmol) de N—(5—etinil-3—metil—piridin—2—il)—2—
pirrolidin—1—il-acetamida y 95 mg (0,3 mmol) de 5—(4—cloro—fenil)-2—yodo—piridina en 59 pL (0,6 mmol) de piperidina
y 10 mL de THF 4 mg (0,01 mmol) de Pd(PPhs).Cl> y 1 mg (0,01 mmol) de Cul y la mezcla de reaccién se agita
durante 30 min a TA. Se concentra por evaporacion al vacio, se recoge el residuo en EtOAc, la fase organica se lava
con agua y solucion saturada de NaCl y se seca sobre Na;SO.. Tras eliminar el desecante y el disolvente, el residuo
se purifica primero por cromatografia (gel de silice, EtOAc/MeOH/NH3 95:5:0,5) y luego se purifica por HPLC.
Rendimiento: 22 mg (17,0 % del tedrico)

C25H23C|N4O (M = 430,941)

Calculado: pico molecular (M+H)*: 431/433 Encontrado: pico molecular (M+H)*: 431/433
Valor R 0,39 (gel de silice, EtOAc/MeOH/NH3 90:10:1)

Ejemplo 16
{5-[5—(4—cloro—fenil)—piridin—2—iletinil]-3—metil—piridin—2—il}—(2—pirrolidin—1—il—etil)-amina
Cl
X
‘ =

Z
G,
N\/\"\‘ N/
H
16a (5—-bromo—3-metil-piridin—2—il)—(2—pirrolidin—1—il—etil)-amina

A una atmdsfera de argdn se agrega gota a gota, lentamente, una solucién enfriada a 0°C de 800 mg (2,68 mmol) de
N-(5-bromo—3-metil-piridin—2—il)-2—pirrolidin—1—il-acetamida (Ejemplo 15b) en 10 mL de THF 2 mL de una
solucién 1 M de LiAlHs en THF y la mezcla de reaccion se agita durante 3 h a esta temperatura. Se agrega
lentamente gota a gota NaOH al 20%, se agrega a la suspension K>COs sdlido y se agita vigorosamente. Se filtra el
precipitado, se concentra el filirado por evaporacion y el residuo se purifica por cromatografia (gel de silice,
EtOAc/MeOH/NH3 80:20:2).

Rendimiento: 500 mg (65,6 % del tedrico)

CqoH1gBrN3 (M = 284,201)

Calculado: pico molecular (M+H)*: 284/286 Encontrado: pico molecular (M+H)*: 284/286
Valor Ry 0,25 (gel de silice, EtOAc/MeOH/NH3; 80:20:2)

16b (3—metil-5—trimetilsilaniletinil—piridin—2—il)—(2—pirrolidin—1-il—etil)-amina

Preparada de manera analoga al Ejemplo 15c a partir de 500 mg (1,76 mmol) de (5-bromo-3-metil—piridin—2—il)—(2—
pirrolidin—1—il—etil)-amina y 0,29 mL (2,11 mmol) de etinil-trimetil-silano, calentando la mezcla de reaccién durante
12 ha50°C.

Rendimiento: 400 mg (75,4 % del tedrico)

C17H27N33i (M = 301,51 1)

Calculado: pico molecular (M+H)*: 302 Encontrado: pico molecular (M+H)*: 302
Valor R 0,27 (gel de silice, EtOAc/MeOH/NH3 90:10:1)

16¢c (5—etinil-3—-metil-piridin—2—il}—(2—pirrolidin—1—il—etil)-amina

Preparada de manera analoga al Ejemplo 15d a partir de 400 mg (1,33 mmol) de (3—metil-5—trimetilsilanil—etinil—
piridin—2—il)—(2—pirrolidin—1—il—etil)-amina.

Rendimiento: 250 mg (82,2 % del tedrico)

Cq4HqgN3 (M =229,328)

Valor Rs: 0,51 (gel de silice, EtOAc/MeOH/NH3; 80:20:2)
16d {5-[5—(4—cloro—fenil)—piridin—2—iletinil]-3—metil—piridin—2—il}—(2—pirrolidin—1—il—etil)-amina

Preparada de manera analoga al Ejemplo 15e a partir de 69 mg (0,3 mmol) de (5-etinil-3—metil—piridin—2—il}—(2—
pirrolidin—1—il—etil)-amina y 95 mg (0,3 mmol) de 5—(4—cloro—fenil)-2—yodo—piridina, purificando el producto bruto por
cromatografia en Alox luego de la elaboracion (Cic/EtOAc 6:4).

Rendimiento: 12 mg (9,6 % del tedrico)

C25H25C|N4 (M = 416,958)

Calculado: pico molecular (M+H)*: 417/419 Encontrado: pico molecular (M+H)*: 417/419
Valor Rr: 0,42 (Alox, Cic/EtOAc 1:1)

Ejemplo 17:
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6—(4—cloro—fenil)—2—(4—pirrolidin—1—ilmetil—feniletinil}—quinolina

17a Cloruro del acido (E)—3—etoxi—acrilico

En una solucion de 14,99 mL (0,206 mol) de cloruro de tionilo en 300 mL tolueno se vierten por partes a temperatura
ambiente 20 g (0,172 mol) de acido (E)-3—etoxi—acrilico y se calienta durante 2 h a 90 C. La mezcla de reaccién se
concentra por evaporacion hasta sequedad y el aceite remanente de color amarillo se sigue convirtiendo sin
purificacion.

17b (E)-N—-(4—bromo—fenil)-3—etoxi—acrilamida

Se disuelven 26,63 g (0,155 mol) de 4-bromoanilina en 120 mL de piridina y se mezclan gota a gota a una
temperatura que oscila entre 0°C y 5°C con 23,14 g (0,172 mol) de cloruro de acido (E)-3—etoxi—acrilico y se agita
durante una hora a 0°C. A continuacion se deja calentar hasta TA y se agita la mezcla de reaccion durante 14 h. La
mezcla de reaccion se mezcla con agua, se filtra el precipitado producido y se lava con agua. La sustancia sdlida se
seca a 65°C en la estufa de secado.

Rendimiento: 37,84 g (90,4 % del tedrico)

C11H12BrNO2 (M = 270,12)

Calculado: pico molecular (M+H)": 270/272 Encontrado: pico molecular (M+H)": 270/272
Valor R 0,7 (gel de silice, Cic/EtOAc 1:1)

17c 6—bromo-1H—quinolin—2—ona

Se colocan por partes 37,8 g (0,14 mol) de (E)-N—(4—bromo—fenil)-3—etoxi—acrilamida en 200 mL de acido sulfurico
concentrado y se agita durante 2 h a TA. Luego se vierte la mezcla de reaccién en agua helada, se filtra el
precipitado y se lava con agua. La sustancia solida se seca a 70° C en estufa de secado.

Rendimiento: 28,6 g (91,2 % del tedrico)

CgHgBrNO (M = 224,05)

Calculado: pico molecular (M+H)": 224/226 Encontrado: pico molecular (M+H)": 224/226

Valor R 0,6 (gel de silice, EtOAc)

17d 6—(4—cloro—fenil)-1H-quinolin—2—ona

Se mezcla una solucién de 22,7 g (0,101 mol) de 6-bromo—-1H-quinolin—2—ona en 380 mL de 1,4—dioxano y 380 mL
de MeOH con 141,5 mL (0,283 ml) de solucidon de Na,CO3; 2 M y se satura con argén. A continuacion se agregan
sucesivamente 3,735 g (3,23 mmol) de tetrakis—trifenil-fosfano—paladio y acido 4—clorofenilborénico. La mezcla de
reaccion se calienta durante cuatro horas a 110°C y luego se concentra por evaporacion hasta un volumen de 300
mL. Se agregan 1,2 L de agua y se filtra el precipitado. La sustancia sélida se seca a 55° C en la estufa de secado,
se lava con éster diisopropilico y se seca nuevamente.

Rendimiento: 25,4 (89,5 % del tedrico)

C15H1oCINO (M = 255,70)

Calculado: pico molecular (M+H)": 256/258 Encontrado: pico molecular (M+H)": 256/258

Valor R 0,6 (gel de silice, EtOAC/PE 3:1)

17e 2—bromo-6—(4—cloro—fenil)—quinolina

Se calientan 50 g (0,174 mol) de oxibromuro de fésforo a 65° C, se mezclan con 10 g (0,039 mol) de 6—(4—cloro—
fenil)-1H-quinolin—2—ona y se calientan durante 3 h a 110° C. La mezcla de reaccién se vierte luego en agua helada
y se alcaliniza con solucion amoniacal. El precipitado se filtra y se seca a 60° C en la estufa de secado.

Rendimiento: 12,28 g (98,8 % del tedrico)

C15HgBrCIN (M = 318,60)

Calculado: pico molecular (M+H)": 318/320/322 Encontrado: pico molecular (M+H)": 318/320/322
Valor Ry 0,8 (gel de silice, Cic/EtOAc 3:1)

17f 4—[6—(4—cloro—fenil)—quinolin—2—iletinil]-benzaldehido
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En una atmosfera de nitrogeno se vierten en forma sucesiva en una solucién de 85 mg (0,66 mmol) de 4—etinil—
benzaldehido y 2,6 mL (18,67 mmol) de trietilamina en 5 mL de DMF absoluta y 10 mL de acetonitrilo 0,6 mg Cul,
9,3 mg Pd(PPhs3)2Cl> y 318 mg (1 mmol) de 2—bromo—6—(4—cloro—fenil)—quinolina. La mezcla de reaccién se agita
durante 14 horas a TA y se concentra por evaporacion. La purificacion se realiza por cromatografia en columna de
gel de silice (PE/EtOAc 1:1).

Rendimiento: 290 mg (78,8 % del tedrico)
Co4H414CINO (M = 367,83)

Calculado: pico molecular (M+H)": 368/370

Valor Ry 0,84 (gel de silice, DCM/MeOH/NH3 90:10:1)

Encontrado: pico molecular (M+H)": 368/370

179 6—(4—cloro—fenil)-2—(4—pirrolidin—1—ilmetil—feniletinil}—quinolina

A una solucion de 290 mg (0,78 mmol) de 4-[6—(4—cloro—fenil)—quinolin—2-iletinill-benzaldehido y 56 mg (0,78
mmol) de pirrolidina en 10 mL de THF se agregan por partes a TA 3 mg de acido p—toluensulfénico y 100 uL de
acido acético glacial y se agita durante 30 minutos. Luego se agregan por partes 334 mg (1,57 mmol) de
NaBH(OAc)s y la mezcla de reaccion se agita durante 14 h. Se afiaden algunas gotas de agua a la mezcla de
reaccion y se agita durante 15 minutos. A continuacidon se mezcla la mezcla de reaccién con K,CO3 y se filtra. El
filtrado se concentra por evaporacion. La purificacion se realiza por cromatografia en columna de gel de silice
(DCM/MeOH/NH3 90:10:1).

Rendimiento: 150 mg (45 % del tedrico)

Punto de fusion: 170-193°C

C28H23C|N2 (M = 422,96)

Calculado: pico molecular (M+H)*: 423/425
Valor R 0,49 (gel de silice, DCM/MeOH/NH3 90:10:1)

Encontrado: pico molecular (M+H)*: 423/425

Analogamente al Ejemplo 17g se preparan los siguientes compuestos con 17f como educto:
Cl

Ejemplo R Férmula empirica Espectro de | Pf[C] Valor Rs
masa
171 . Ca29H26CIN3 452/54 [M+H]" [ 176-182]0,33
K\N/
N
17.2 . C2sH23CIN20O 439/41 [M+H]" [170-174]0,45
K\N/
o
17.3 C30H27CIN20O 467/69 [M+H]" |159-165 | 0,52
v
N
we
17.4 ’ Cs2H30CIN3 492/94 [M+H]™ | 140-148]0,21
N/
N
17.5 /o\: . C30H27CIN2O 467/69 [M+H]™ [ 139-147]0,61
P4
@
17.6 /ob . C30H27CIN20O 467/69 [M+H]" | 143-173 | 0,61
v
N
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17.7

C31H25CIN3O

494/96 [M+H]"

142-145

0,31

17.8

C30H26CIN3O

480/82 [M+H]"

165-170

0,30

17.9

C29H24CIN3O

466/68 [M+H]"

152-157

0,45

17.10

Ca3H27CINg

515/17 [M+H]"

214-219

0,47

17.11

Ca2sH25CIN2O

441/43 [M+H]

153

0,38

17.12

C30H27CIN2O

467/69 [M+H]"

130-136

0,32

17.13

C31H24CIN3

474/476 [M+H]

140-149

0,43

17.14

C30H27CIN2O

467/69 [M+H]"

190-192

0,30

17.15

C2sH23CIN2OS

471/73 [M+H]

170-174

0,38

17.16

Ca2sH23CIN202S

487/89 [M+H]"

216-220

0,61

17.17

C35H29CIN2O

529/31 [M+H]"

208-219

0,34

Los valores Rt indicados se obtienen en gel de silice con DCM/MeOH/NH3 90:10:1 como fase movil.

Ejemplo 18:

6—(4—cloro—fenil)—2—{4—(2—pirrolidin—1—il—etoxi)—feniletinill-quinolina
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C\N\/\O

18a 1-[2—(4—yodo—fenoxi)—etil]—pirrolidina

Se agita una mezcla de reaccion de 44 g (0,2 mol) de 4—yodofenol, 34 g (0,2 mol) de clorhidrato de 1—(2—cloro—etil)—
pirrolidina, 110,56 g (0,8 mol) de KzCO3 y 800 mL de DMF durante 48 h a TA. La mezcla de reaccion se filtra y el
filtrado se concentra por evaporacion. El residuo se recoge en agua y se extrae con EtOAc. La fase organica se
extrae con solucion saturada de NaCl y se seca sobre Na;SOs. La purificacion se realiza por cromatografia en
columna de gel de silice (EtOAc/MeOH/NH3 85:15:1,5).

Rendimiento: 34,8 g (54,9 % del tedrico)

CqoH1gINO (M =317,17)

Valor Ry 0,49 (gel de silice, EtOAc/MeOH/NH3 90:10:1)
18b 1-[2—(4—trimetilsilaniletinil-fenoxi)—etil]—pirrolidina

En una atmésfera de nitrégeno y enfriamiento con hielo se agita una mezcla de reaccion de 1,5 g (4,72 mmol) de 1-
[2—(4—yodo—fenoxi)—etil]—pirrolidina, 0,735 mL (5,2 mmol) de etinil-trimetil-silano, 15 mL de piperidina, 115,5 mg (0,1
mmol) de tetrakis—trifenilfosfina—paladio y 19 mg (0,1 mmol) de Cul durante 1 h. Luego se concentra la mezcla de
reaccion por evaporacion, el residuo se recoge en 20 mL de agua y se extrae con EtOAc. La fase organica se seca
sobre Na;SO4. La purificacion se realiza por cromatografia en columna de gel de silice (EtOAc/MeOH/NH3 95:5:0,5).

Rendimiento: 1,244 g (91,5 % del tedrico)

C17Ho5NOSI (M = 287,48)

Calculado: pico molecular (M+H)": 288 Encontrado: pico molecular (M+H)": 288

Valor Ry 0,45 (gel de silice, EtOAc/MeOH/NH3 90:10:1)

18¢c 1-[2—(4—etinil-fenoxi)—etil]—pirrolidina

Se agita una mezcla de reaccion de 1,22 g (4,24 mmol) de 1-[2—(4—trimetilsilaniletinil—fenoxi)—etil]—pirrolidina, 1,47 g
(4,67 mmol) de TBAF y 25 mL de THF durante 3 h a TA. A continuacion se concentra la mezcla de reaccion por
evaporacion y el residuo se mezcla con 20 mL de solucién saturada de NaCl y 50 mL de EtOAc. La fase organica se
seca sobre Na,SO4. La purificacion se realiza por cromatografia en columna de gel de silice (EtOAc/MeOH/NH3
90:10:1).

Rendimiento: 0,91 g (100 % del tedrico)

C14H47NO (M = 215,29)

Calculado: pico molecular (M+H)": 216 Encontrado: pico molecular (M+H)": 216

Valor Ry 0,33 (gel de silice, EtOAc/MeOH/NH3 90:10:1)

18d 6—(4—cloro—fenil)—2—{4—(2—pirrolidin—1—il—etoxi)—feniletinill-quinolina

En una solucidon de 142 mg (0,66 mmol) de 1-[2—(4—etinil-fenoxi)—etil]-pirrolidina y 2,6 mL (18,67 mmol) de
trietilamina en 5 mL de DMF absoluta y 10 mL de acetonitrilo se vierten en forma sucesiva en una atmdsfera de
nitrégeno 0,6 mg de Cul, 9,3 mg de Pd(PPhs).Cl; y 318 mg (1 mmol) de 2—-bromo—6—(4—cloro—fenil)—quinolina. La
mezcla de reaccion se agita durante 14 h a TA y se concentra por evaporacion. La purificacion se realiza por
cromatografia en columna de gel de silice (DCM/MeOH/NH3 90:10:1).

Rendimiento: 148 mg (32,7 % del tedrico)

Punto de fusion: 176-185°C

C29H25C|N20 (M = 452,98)

Calculado: pico molecular (M+H)*: 453/455 Encontrado: pico molecular (M+H)*: 453/455
Valor R 0,71 (gel de silice, DCM/MeOH/NH3 80:20:1)

Ejemplo 19:
6—(4—cloro—fenil)—2—3—(2—pirrolidin—1—il—etoxi)—feniletinill-quinolina

C/N/\/O
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19a 1-[2—(3—etinil-fenoxi)—etil]—pirrolidina

Preparada de manera analoga al Ejemplo 18a a partir de clorhidrato de 1—(2—cloro—etil}—pirrolidina y 3—etinil-fenol.
Rendimiento: 1,44 g (79 % del tedrico)

C14H47NO (M = 215,29)

Calculado: pico molecular (M+H)": 216 Encontrado: pico molecular (M+H)": 216

Valor R 0,37 (gel de silice, DCM/MeOH/NH3 90:10:1)

19b 6—(4—cloro—fenil)-2—[3—(2—pirrolidin—1—il-etoxi)—feniletinil]—quinolina

Preparada de manera analoga al Ejemplo 18d a partir de 1-[2—(3—etinil-fenoxi)—etil]—pirrolidina y 2—bromo—6—(4—
cloro—fenil)—quinolina.

Rendimiento: 135 mg (29,8 % del tedrico)

Punto de fusion: 114-117°C

C29H25C|N20 (M = 452,98)

Calculado: pico molecular (M+H)*: 453/455 Encontrado: pico molecular (M+H)*: 453/455
Valor Rr: 0,61 (gel de silice, DCM/MeOH/NH3 80:20:1)

Ejemplo 20:
6—(4—cloro—fenil)—2—(2—pirrolidin—1—ilmetil-benzoxazol-5-iletinil)-quinolina

20a 5-bromo—-2—clorometil-benzoxazol

A una soluciéon de 2,5 g (13,29 mmol) de 2—amino—4—bromofenol en 20 ml de etanol se agregan gota a gota a TA
1,79 mL (13,3 mmol) de 2—cloro—1,1,1-trimetoxi—etano y se agita durante 48 h. A continuacién se agregan 0,4 mL de
2—cloro—1,1,1-trimetoxi—etano y se agita durante 20 h. La mezcla de reaccion se concentra por evaporacion. La
purificacion se realiza por cromatografia en columna de gel de silice (DCM/etanol 80:1).

Rendimiento: 2 g (60,9 % del tedrico)

CgHsBrCINO (M = 246,49)

Calculado: pico molecular (M+H)": 246/248/250 Encontrado: pico molecular (M+H)": 246/248/250
Valor R 0,95 (gel de silice, DCM/etanol 20:1)

20b 5—bromo—2—pirrolidin—1—ilmetil-benzoxazol

Se mezcla una solucion de 2 g (8,11 mmol) de 5-bromo—-2—-clorometil-benzoxazol en 30 mL de DMF con 2,24 g
(16,22 mmol) de K.CO3 y 0,9 mL (10,78 mmol) de pirrolidina y se agita durante 24 horas a TA. La mezcla de
reaccion se diluye con agua y se extrae con EtOAc. La fase organica se seca sobre Na;SO,, se filtra el desecante y
el filtrado se concentra por evaporacion.

Rendimiento: 2,2 g (96,4 % del tedrico)

Cq2oH13BrN20O (M = 281,15)

Calculado: pico molecular (M+H)": 281/283 Encontrado: pico molecular (M+H)": 281/283

Valor R 0,15 (gel de silice, DCM/etanol 50:1)

20c 5-yodo—2—pirrolidin—1—ilmetil-benzoxazol

Se colocan en forma sucesiva en un matraz 71 mg (0,36 mmol) de Cul, 1 g (3,55 mmol) de 5—bromo—2—pirrolidin—1—
ilmetil-benzoxazol y 1,07 g (7,15 mmol) de Nal en una atmosfera de argon. A continuacion se agregan 0,08 mL
(0,73 mmol) de N,N’—dimetiletilendiamina y 3,5 mL de 1,4—dioxano y la mezcla de reaccioén se calienta durante 14 h
hasta reflujo. Luego se mezcla la mezcla de reaccion a TA con 20 mL de solucién amoniacal concentrada, se diluye
con 100 mL de agua y se extrae con DCM. La fase organica se extrae tres veces con agua y se seca sobre Na;SO..
Rendimiento: 1 g (72,8 % del tedrico)

Cq2H13IN20 (M = 328,15)

Calculado: pico molecular (M+H)": 329 Encontrado: pico molecular (M+H)": 329

Valor R 0,35 (gel de silice, Cic/EtOAc 1:1)

20d 2—pirrolidin—1—ilmetil-5—trimetilsilaniletinil-benzoxazol
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Preparado de manera analoga al Ejemplo 18b a partir de 5—yodo—2—pirrolidin—1—ilmetil-benzoxazol y etinil-trimetil—
silano.

Rendimiento: 0,5 g (91,6 % del tedrico)

C17H22N208i (M = 298,46)

Calculado: pico molecular (M+H)*: 299 Encontrado: pico molecular (M+H)*: 299
Valor Ry 0,5 (gel de silice, DCM/MeOH/NH3 90:10:1)

20e 5—etinil-2—pirrolidin—1—ilmetil-benzoxazol

Preparado de manera analoga al Ejemplo 18c a partir de 2—pirrolidin—1—ilmetil-5—trimetilsilaniletinil-benzoxazol.
Rendimiento: 0,265 g (69,9 % del tedrico)
C14H14N20 (M = 226,28)

Calculado: pico molecular (M+H)*: 227 Encontrado: pico molecular (M+H)*: 227
Valor R 0,79 (gel de silice, DCM/MeOH/NH3 80:20:1)

20f 6—(4—cloro—fenil)—2—(2—pirrolidin—1—ilmetil-benzoxazol-5-iletinil)-quinolina

Preparada de manera analoga al Ejemplo 18d a partir de 5-etinil-2—pirrolidin—1—-ilmetil-benzoxazol y 2—bromo—-6—
(4—cloro—fenil)}-quinolina.

Rendimiento: 90 mg (13,9 % del tedrico)

Punto de fusion: 151-153°C

C29H22C|N30 (M = 463,97)

Calculado: pico molecular (M+H)*: 464/466 Encontrado: pico molecular (M+H)*: 464/466
Valor R 0,53 (gel de silice, DCM/MeOH/NH3 90:10:1)

Ejemplo 21:
5—-[5—(4—cloro—fenil)—piridin—2—iletinil]|-2—pirrolidin—1—ilmetil-benzoxazol

Se agita una mezcla de reaccion de 260 mg (0,792 mmol) de 5-yodo—2—pirrolidin—1—-ilmetil-benzoxazol, 171 mg (0,8
mmol) de 5—(4—cloro—fenil)-2—etinil-piridina, 23 mg (0,02 mmol) de tetrakis—trifenilfosfina—paladio, 3,8 mg (0,02
mmol) de Cul y 350 mg (1,075 mmol) de Cs2,CO3 en 10 mL de THF durante 14 h en una atmdsfera de argon a TA. A
continuacion se concentra la mezcla de reaccion por evaporacion y el residuo se purifica por cromatografia en
columna de gel de silice (DCM/MeOH 80:1).

Rendimiento: 140 mg (42,7 % del tedrico)

Punto de fusién: 145°C

C25H20C|N30 (M = 413,91)

Calculado: pico molecular (M+H)*: 414/416 Encontrado: pico molecular (M+H)*: 414/416
Valor Rt 0,1 (gel de silice, DCM/MeOH 50:1)

Ejemplo 22
Acido 5-[5—(4—cloro—fenil)—piridin—2—iletinil]—2—(2—pirrolidin—1—il-etoxi)-benzoico
Cl

HO
A
N\/\O

En una soluciéon de 369 mg (0,8 mmol) de éster metilico del acido 5-[5—(4—cloro—fenil)—piridin—2—iletinil]-2—(2—
pirrolidin—1—il—etoxi)—benzoico (Ejemplo 3.4) en 20 mL de MeOH se vierten 1,6 mL de NaOH acuoso 1 M y la mezcla
de reaccion se calienta durante 3 h a 70°C. Se mezcla con 1,6 m de HCI 1 M, se concentra por evaporacion al vacio
y se coevapora el residuo en cada caso dos veces con 20 mL de MeOH. El residuo se tritura al calor con EtOH y se
recoge.

Rendimiento: 340 mg (95,1 % del tedrico)

C26H23C|N203 (M = 446,938)
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Calculado: pico molecular (M+H)*: 447/449 Encontrado: pico molecular (M+H)*: 447/449
Tiempo de retencion HPLC: 7,0 min (método A)

Ejemplo 22.1
5-[5—(4—cloro—fenil)—piridin—2—iletinil[-N-metil-2—(2—pirrolidin—1—il-etoxi)-benzamida
Cl

\N
M
N\/\O

A una solucion de 112 mg ( 0,25 mmol) de acido 5-[5—(4—cloro—fenil)—piridin—2—iletinil]—2—(2—pirrolidin—1—il—etoxi)—
benzoico (Ejemplo 22) en 5 mL de DMF se agregan 80 mg (0,25 mmol) de TBTU y 69 pL de trietilamina y la mezcla
de reaccion se agita durante 2 h a TA. A continuacion, se agregan 31 mg (1,0 mmol) de metilamina y se agita otras 2
h mas a TA. Se concentra por evaporacion al vacio, el residuo se mezcla con solucién diluida de Na;COs3, se extrae
hasta agotar con DCM y la fase organica se seca sobre Na,SO,. Tras eliminar el desecante y el disolvente, el
residuo se purifica por cromatografia (gel de silice, DCM luego DCM/MeOH/NH3; 7:3:0,3).

Rendimiento: 45 mg (39,1 % del tedrico)

C27H26C|N302 (M = 459,980)

Calculado: pico molecular (M+H)*: 460/462 Encontrado: pico molecular (M+H)*: 460/462
Tiempo de retencion HPLC: 6,8 min (método A)

Los siguientes compuestos se preparan tal como se describié en el Ejemplo 22.1, empleando para el Ejemplo 22.5
carbonato de amonio como fuente de amoniaco:

A
N\/\O

Ejemplo R Rendi—miento | Férmula empirica Espectro Tiempo de
(%) de masa retencion HPLC
en min
(método)
22.2 He * 42,2 C28H28CIN3O2 474/476 6,95 (A)
5 \,‘\1/ [M+H]"
CH,
22.3 C\ 9,3 Cs32H35CIN4O2 543/545 5,30 (A)
N\AN/ [M+H]
)
22.4 A . 6,9 C29H28CIN3O2 486/488 7,07 (A)
N [M+H]"
)
22.5 H * 4,0 C26H24CIN3O2 446/448 6,10 (A)
\'Tl/ [M+H]+
H
Ejemplo 23

5-[5—(4—cloro—fenil)—piridin—2—iletinil|-2—(2—pirrolidin—1—il—etoxi)—fenilamina

l Cl
~N

=
N

i
o =
C\N\/\O ‘
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En una solucion de 100 mg (0,22 mmol) de 5-(4—cloro—fenil)—2—3-nitro—4—(2—pirrolidin—1—il-etoxi)—feniletinil]—
piridina (Ejemplo 3.13) en 10 mL de EtOAc se vierten 200 mg (2,5 mmol) de NaHCO3 y 300 mg (1,1 mmol) de
dihidrato de cloruro de estafio (Il) y la mezcla de reaccion se calienta durante 2 h a reflujo. Para finalizar la reaccion,
se agregan nuevamente 200 mg (2,5 mmol) de NaHCO3, 300 mg (1,1 mmol) de cloruro de estafio (ll) dihidrato y 1
mL de MeOH y se calienta durante 2 h a reflujo. Después de enfriar, se mezcla con 4 g de gel de silice, los
disolventes se eliminan al vacio y el residuo se purifica por cromatografia (gel de silice, DCM/MeOH/NH3 8:2:0,2).
Rendimiento: 85 mg (39,1 % del tedrico)

C25H24C|N30 (M = 417,943)

Calculado: pico molecular (M+H)*: 418/420 Encontrado: pico molecular (M+H)*: 418/420
Tiempo de retencion HPLC: 7,1 min (método A)

Ejemplo 23.1
N—[5-[5—(4—cloro—fenil)—piridin—2—iletinil]-2—(2—pirrolidin—1—il-etoxi)—fenil]-acetamida
Cl

e
C\N\/\O

A una solucién de 35 mg (84 umol) 5-[5—(4—cloro—fenil)—piridin—2-iletinil]—2—(2—pirrolidin—1-il-etoxi)—fenilamina en 2
mL de DCM se agregan 16 yL (170 ymol) de acetanhidrido y la mezcla de reaccion se agita durante toda la noche a
temperatura ambiente y luego se purifica por cromatografia en gel de silice (gradiente: EtOAc luego
EtOAc/MeOH/NH3 7:3:0,3) sin posterior elaboracion.

Rendimiento: 10 mg (26,0 % del tedrico)

C27H26C|N302 (M = 459,980)

Calculado: pico molecular (M+H)*: 460/462 Encontrado: pico molecular (M+H)*: 460/462
Valor R 0,55 (gel de silice, DCM/MeOH/NH3 90:10:1)

Ejemplo 23.2
N—[5—-[5—(4—cloro—fenil)—piridin—2—iletinil]-2—(2—pirrolidin—1—il-etoxi)—fenil]-metansulfonamida
Cl

En una atmésfera de N; se vierten en una solucién de 100 mg (0,24 mmol) de 5-[5—(4—cloro—fenil)—piridin—2—iletinil]—
2—(2—pirrolidin—1—il—etoxi)—fenilamina y 161 pL (2 mmol) de piridina en 10 mL de DCM 39 pL (0,5 mmol) de cloruro
de metansulfonilo y la mezcla de reaccion se agita durante 2 h a TA. Para finalizar la reaccion, se agregan
nuevamente 160 pL de piridina y 39 L de cloruro de metansulfonilo y se seca durante toda la noche. Se mezcla con
solucion de Na»CO3 al 10%, se separa la fase organica y se elimina el disolvente al vacio. El residuo se purifica por
HPLC.

Rendimiento: 15 mg (13,0 % del tedrico)

C26H26C|N303S (M = 496,032)

Calculado: pico molecular (M+H)*: 496/498 Encontrado: pico molecular (M+H)*: 496/498
Tiempo de retencion HPLC: 6,8 min (método A)

Ejemplo 23.3
[5—-[5—(4—cloro—fenil}—piridin—2—iletinil]-2—(2—pirrolidin—1—il-etoxi)—fenil]-dimetil-amina

Cl
Y
\ -
X Zz W
C\N\/\O O
En una solucién de 100 mg (0,24 mmol) de 5-[5—(4—cloro—fenil)—piridin—2—iletinil][-2—(2—pirrolidin—1—il—etoxi)—
fenilamina en 5 mL de acetonitrilo se vierten 180 pL (2,4 mmol) de solucion de formalina (37% en agua), 63 mg (1,0

mmol) de NaBH3CN y 57 pL (1,0 mmol) de acido acético y la mezcla de reaccion se agita durante toda la noche a
temperatura ambiente. Se acidifica con HCI al 12%, se agita vigorosamente durante una hora, se mezcla con
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solucion saturada de Na;COs; hasta la reaccion alcalina y se extrae hasta agotar con DCM. Tras eliminar el
disolvente, el residuo se purifica por HPLC.

Rendimiento: 9 mg (8,4 % del tedrico)

C27H28C|N30 (M = 445,997)

Calculado: pico molecular (M+H)*: 446/448 Encontrado: pico molecular (M+H)*: 446/448
Tiempo de retencion HPLC: 6,7 min (método A)

Ejemplo 23.4
[5—-[5—(4—cloro—fenil)—piridin—2—iletinil]-2—(2—pirrolidin—1—il-etoxi)—fenil]-metil-amina

l Cl
N

\ -
N =
C\ i O
N

N
En una atmésfera de nitrogeno se vierten en una solucién de 100 mg (0,24 mmol) de 5-[5—(4—cloro—fenil)—piridin—2—
iletinil]-2—(2—pirrolidin—1—il-etoxi)-fenilamina en 2 mL de DMF 178 pL (1,35 mmol) de dimetilacetal de N,N-—
dimetilformamida, la mezcla de reaccion se agita durante 5 h a 60°C y se enfria durante toda la noche a TA. Luego
se realiza la adicion de 32 mg (0,85 mmol) de NaBH4 y se calienta nuevamente a 60°C durante 1 h. Para finalizar la
reaccion, se agregan otra vez 32 mg de NaBH, y se calienta durante 4 h mas a 60°C. Tras enfriar, se mezcla con
solucion saturada de NaHCOs3, se extrae hasta agotar con EtOAc y la fase organica se seca sobre MgSOQO,. Tras
eliminar el desecante y el disolvente, el residuo se purifica por HPLC.
Rendimiento: 0,5 mg (0,5 % del tedrico)
C26H26C|N30 (M =431 ,970)

Calculado: pico molecular (M+H)*: 432/434 Encontrado: pico molecular (M+H)*: 432/434
Tiempo de retencion HPLC: 7,5 min (método A)

Con los procedimientos descritos en la parte experimental anterior, también pueden obtenerse los siguientes
compuestos:

Cl
X
‘ =
Z
| X
R\/\O N/
Ejemplo R

24.1 \O
N\ .
24.2 H
(6]
AoN
24.3 H
(6]
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N\ .
24.7 'T'
o
_N N\
248 ~_ O
‘ N U\
24.9 @D
N\ .
N\ .
2411
24.12
H
H
N\ .
24.13 'T'
O
N\ .
N\ .
24.15
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24.16

NS

Con los procedimientos descritos en la parte experimental anterior, también pueden obtenerse los siguientes
compuestos:

Ejemplo R
25.1 \O
N )
25.2 H
0
AON
25.3 H
0
”@N\ |
25.4
25.5 C(
N )
25.6 /é
N )
25.7 'ﬂ
T
_N N
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25.8 20
‘ N U\

25.9 @D
N\

N\

2511
2512
H
H
N\
2513

N\

25.15 Cﬁo\
H
N\

25.16

2517

Con los procedimientos descritos en la parte experimental anterior, también pueden obtenerse los siguientes
compuestos:
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Ejemplo R
26.1 @
N
\ *
26.2 H
0
T
26.3 H
0
”@N\ |
26.4
26.5 C(
N )
26.6 b
N )
26.7 lj
o~
_N N
26.8 20
‘ N U\
26.9 @D
N )
N )
26.11

ES 2413387713
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26.12
H
H
N\ .
26.13 H
O
N\ .
N\ .
26.15 Cﬁo\
H
N\ )
26.16
A/N\ .
26.17
A/N\ .

Con los procedimientos descritos en la parte experimental anterior, también pueden obtenerse los siguientes
compuestos:

Ejemplo R
271 \O
N )
27.2 H
0
o N
27.3 H
0
”@N\ |
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27.6 /é
N\ .
27.7 'T'
o
_N N\
278 ~_ O
‘ N U\
27.9 @D
N\ .
N\ .
27.11
27.12
H
H
N\ .
27.13 'T'
O
N\ .
N\ .
27.15
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27.16

NS

Con los procedimientos descritos en la parte experimental anterior, también pueden obtenerse los siguientes
compuestos:

Ejemplo R
28.1 \O
N )
28.2 H
0
T
28.3 H
0
”@N\ |
28.4
28.5 C(
N )
28.6 /é
N )
28.7 'ﬂ
o~
_N N
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28.8 20
‘ N U\

28.9 @D
N\

N\

2811
2812
H
H
N\
2813

N\

28.15 Cﬁo\
H
N\

28.16

28.17

Con los procedimientos descritos en la parte experimental anterior, también pueden obtenerse los siguientes
compuestos:
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Ejemplo

291

29.2

29.3

294

29.5

29.6

20.7

29.8

29.9

29.10

29.11

ES 2413387713
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N\

29.13 Cﬁo\
H
N\

29.14 %K\

29.15 (A
A/N\ .

Con los procedimientos descritos en la parte experimental anterior, también pueden obtenerse los siguientes
compuestos:

Ejemplo R
30.1 \O
N )
30.2 H
0
o N
30.3 H
0
”@N\ |
30.4
30.5 C(
N )
30.6 b
N )
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30.7 H

30.8 20
‘ N U\

30.9 @D
N\

N\

30.11
30.12
H
H
N\ .
30.13

o—x
’/Z:<

N\

30.15 Cﬁo\
H
N\

30.16

30.17

Con los procedimientos descritos en la parte experimental anterior, también pueden obtenerse los siguientes
compuestos:
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Ejemplo R
31.1 \O
N\*
31.2 H
0
T
31.3 H
0
”@N\*
314
315 C(
N\*
31.6 /é
N\*
31.7 'ﬂ
o~
_N N
31.8 20
‘ N U\
31.9 @D
N\*
31.10
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31.11

31.13

31.12
H
H
N\
H
|

N\

31.15 Cﬁo\
H
N\

31.17

31.16 %C
k

N\*

Con los procedimientos descritos en la parte Encontrado anterior, también pueden obtenerse los compuestos de los
ejemplos 32 a 32.12:

Ejemplo 32

Ejemplo 32.1

G

Ejemplo 32.2
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G

Ejemplo 32.3

Ejemplo 32.4

C\N\/\o
Ejemplo 32.5

Cl
L
‘/
= N
O 0
e

Ejemplo 32.6

Ejemplo 32.8
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Ejemplo 32.12

Cl
1
‘/
~ N
T 0
(@]

Con los procedimientos descritos en la parte experimental anterior, también pueden obtenerse los siguientes
compuestos:

\

=
T

Ejemplo R

33.1 ©/Br
»~

€
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33.2 @/
L~

33.3 F
pel

Ve

33.5 O
ol

33.6

33.7

33.8 F F
b0

33.9 F Cl
L~
33.10 //v
33.11 ‘
A N
33.12 .
NN

33.13 O
»

33.14 E>
e

A continuacion se describen procedimientos de ensayo para determinar la actividad antagénica del receptor de la
MCH. Mas alla de ello, también se emplean otros procedimientos de ensayo conocidos por el especialista, por
ejemplo, acerca de la inhibicion de la produccién de AMPc mediada por el receptor de la MCH, tal como se describe
por Hoogduijn M et al. en "Melanin—concentrating hormone and its receptor are expressed and functional in human
skin", Biochem. Biophys. Res. Commun. 296 (2002) 698-701, asi como sobre la medicion biosensorial de la uniéon
de la MCH con el receptor de MCH en presencia de sustancias antagdnicas por resonancia de plasmones, tal como
describe Karlsson OP y Lofas S. en "Flow—mediated On—Surface Reconstitution of G—Protein Coupled Receptors for
Applications in Surface Plasmon Resonance Biosensors", Anal. Biochem. 300 (2002), 132-138. Se encuentran
contenidos otros métodos de ensayo de la actividad antagoénica del receptor de la MCH en las citas bibliograficas y
los documentos de patente mencionados al comienzo, cuya descripciéon de los métodos de ensayo se adopta en la
presente solicitud.
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Ensayo de union a receptor de MCH-1

Método: unién de MCH a células transfectadas hMCH-1R

Especie: humana

Célula de ensayo: Células CHO/Galpha16 transfectadas de modo estable con h(MCH-1R
Resultados: Valores de ICs

Se resuspenden membranas de células CHO/Galpha16 transfectadas de modo estable con hMCH-1R humano por
medio de una jeringa (aguja 0,6 x 25 mm) y se diluye en tampén de ensayo (HEPES 50 mM, MgCl, 10 mM, EGTA 2
mM, pH 7,00; albumina de suero bovino al 0,1% (sin proteasa), 0,021% de bacitracina, 1 ug/ml de aprotinina, 1 pg/ml
de leupeptina y 1 uM en fosforamidona) a una concentracién de 5 a 15 pg/ml.

Se incuban 200 microlitros de esta fraccion de membrana (contiene 1 a 3 Mg de proteina) durante 60 minutos a
temperatura ambiente con 100 pM de hormona concentradora de 25| _tirosilmelanina ( °|-MCH que puede
obtenerse comercialmente en NEN) y concentraciones variables del compuesto de ensayo en un volumen final de
250 microlitros. Después de la incubacién se filtra la reaccion utilizando un recolector celular a través de un filtro de
fibra de vidrio tratado con 0,5% de PEI (GF/B, Unifilter Packard). La radiactividad retenida en el filtro unido a la
membrana se determina luego de agregar la sustancia de centelleo (Packard Microscint 20) en un equipo de
medicion (TopCount de Packard).

La unién no especifica se define como la radioactividad unida en presencia de 1 micromol de HCM durante el
periodo de incubacion.

El analisis de la curva de concentracion—unioén se realiza tomando un sitio de unién al receptor.

Estandar:

MCH no marcada compite con
nM.

El valor de KD del radioligando es de 0,156 nM.

125_MCH marcada por la unién a receptor con un valor de I1Cs de entre 0,06 y 0,15

Ensayo de movilizacién de ca®* acoplado al receptor MCH-1

Método: Ensayo de movilizacién del calcio con MCH humana (FLIPR®*)
Especie: Humana

Células de ensayo: Células CHO/Galpha 16 transfectadas de modo estable con hMCH-R'
Resultados: 12, Medicion: % de estimulacion de la referencia (HCM 107°M)

22, Medicién: valor de pKB

Reactivos: HBSS (10x) (GIBCO)
Tampon HEPES (1M) (GIBCO)
Pluronic F—127 (Molecular Probes)
Fluo—4 (Molecular Probes)
Probenecida (Sigma)
MCH (Bachem)
Albumina de suero bovino (Serva)
(libre de proteasa)
DMSO (Serva)
F12 de Ham (BioWhittaker)
FCS (BioWhittaker)
L—glutamina (GIBCO)
Higromicina B (GIBCO)
PENStrep (BioWhittaker)
Zeocina (Invitrogen)

Se cultivan células clonales CHO/Galpha16 hMCH-R' en medio de cultivo celular F12 de Ham (con L—glutamina;
BioWhittaker; Cat. N°: BE12—-615F). Este contiene por cada 500 ml de FCS al 10%, 1% de PENStrep, 5 ml de L—
glutamina (solucién de reserva 200 mM), 3 ml de higromicina B (50 mg/ml en PBS) y 1,25 ml de zeocina (de solucién
de reserva de 100 pg/ml). Un dia antes del experimento se colocan las células en una placa de microtitulacion de
384 pocillos (con paredes negras con fondo transparente, fabricante: Costar) con una densidad de 2500 células por
pocillo y se cultivan en el medio descrito con anterioridad durante toda la noche a 37°C, 5% de CO2 y 95% de
humedad relativa. El dia del experimento se incuban las células con medio de cultivo celular, al que se le habian
agregado 2 mM de Fluo—4 y 4,6 mM de probenicida, a 37°C durante 45 minutos. Tras cargar con colorante
fluorescente, las células se lavan cuatro veces con solucion tampén de Hanks (1 x HBSS, 20 mM de HEPES), que
esta mezclada con 0,07% de probenicida. Las sustancias de ensayo se diluyen en la soluciéon tampén de Hanks,
mezcladas con 2,5% de DMSO. La fluorescencia de fondo de las células no estimuladas se mide en presencia de la
sustancia en la placa de microtitulacion de 384 pocillos durante cinco minutos después de la Ultima etapa de lavado
en el equipo FLIPR (dISpOSItIVOS moleculares; longitud de onda de estimulacion: 488 nm; longitud de onda de
emision: paso de banda 510 a 570 nm). Para la estimulacion celular se diluye la MCH en tampon de Hanks con BSA
al 0,1%, se pipetea durante 35 minutos luego de la ultima etapa de lavado en una 8placa de cultivo celular de 384
cavidades y luego se mide la fluorescencia estimulada con MCH en el equipo FLIPR®
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Andlisis de datos:

12, Medicion: la movilizacién celular de Ca®* se mide como pico de la fluorescencia relativa menos el fondo y se
expresa como porcentaje de la sefial maxima de referencia (MCH 10™°M). Esta medicion sirve para la identificacion
de un posible efecto agonista de una sustancia de ensayo.

22, Medicion: la movilizacion celular de Ca®* se mide como pico de la fluorescencia relativa menos el fondo y se
expresa como porcentaje de la sefial maxima de referencia (MCH 107°M, la sefial se normaliza en 100%). Los
valores de ECsy de la curva dosis—accion de MCH con y sin sustancia de ensayo (concentracion definida) se
calculan graficamente por medio del programa de curvas GraphPad Prism 2.01. Los antagonistas de MCH provocan
un desplazamiento hacia la derecha de la curva de estimulacion de MCH en el grafico confeccionado.

La inhibicion se expresa con el valor pKB: pKB = log(ECso(sustancia de ensayo+HCmMYECs0(HCwm) —1) <0G C(sustancia de ensayo)

Los compuestos de acuerdo con la invencion, incluyendo sus sales, muestran en los ensayos mencionados un
efecto antagonico del receptor de MCH. Utilizando el ensayo de unién con el receptor MCH-1 descrito con
anterioridad, se obtiene una actividad antagonica en un intervalo de dosis de aproximadamente 107 a2 10°° M,
especialmente de 10%a 10° M.

Se determinaron los siguientes valores de 1Cso por medio del ensayo de unién al receptor MCH-1 descrito con
anterioridad:

Compuesto de Valor de ICsg

acuerdo con el N°|Nombre de la sustancia

de ejemplo

1.8 5—-(4-bromo—fenil)—2—[4—(2—pirrolidin—1—il—etoxi)— 8 nM
feniletinil]—piridina

1.3 (2—{4—[5—(3,4—difluoro—fenil)—piridin—2—iletinil|-fenoxi}—etil)- | 74 nM
dietil-amina

A continuacién se describen ejemplos de las formas farmacéuticas, donde la indicacion “ingrediente activo” implica
uno o varios compuestos de acuerdo con la invencion, incluyendo sus sales. En el caso de una de las
combinaciones descritas con una o varias sustancias activas, el término “ingrediente activo” también incluye otras
sustancias activas.

Ejemplo A

Capsulas para inhalacién de polvos con 1 mg de ingrediente activo

Composicion:
1 capsula para inhalacién de polvos contiene:

ingrediente activo 1,0 mg
Lactosa 20,0 mg
Capsulas de gelatina dura50,0 mg

71,0 mg

Procedimiento de preparacion:

El ingrediente activo se tritura al tamafio de grano necesario para inhalar. El ingrediente activo triturado se mezcla en
forma homogénea con la lactosa. La mezcla se trasvasa a capsulas de gelatina dura.

Ejemplo B

Solucién de inhalacién para Respimat® con 1 mqg de ingrediente activo

Composicion:
1 disparo contiene:

Ingrediente activo 1,0 mg
Cloruro de benzalconio 0,002 mg
Edetato disddico 0,0075 mg
Agua purificada c.s.p. 15,0 pl

Procedimiento de preparacion:
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El ingrediente activo y el cloruro de benzalconio se disuelven en agua y se trasvasan a cartuchos de Respimat®.

Ejemplo C

Solucién de inhalacién para nebulizador con 1 mg de ingrediente activo

ES 2413387713

Composicion:

1 frasquito contiene:
ingrediente activo 0,1
Cloruro de sodio 0,18g
Cloruro de benzalconio 0,002
agua purificada c.s.p.

Procedimiento de preparacion:

Se disuelven el ingrediente activo, el cloruro de sodio y el cloruro de benzalconio en agua.

Ejemplo D

Aerosol dosificado con gas propelente con 1 mg de ingrediente activo

Composicion:

1 disparo contiene:

Ingrediente activo

Lecitina 0,1 %
Gas propelente c.s.p.

Procedimiento de preparacion:

El ingrediente activo micronizado se suspende en la mezcla de lecitina y gas propelente de manera homogénea. La
suspension se trasvasa a un recipiente a presion con valvula dosificadora.

Ejemplo E

Spray nasal con 1 mg de ingrediente activo

1,0 mg

50,0 pl

Composicion:
Ingrediente activo
Cloruro de sodio 0,9 mg

1,0 mg

Cloruro de benzalconio 0,025 mg

Edetato disddico 0,05 mg
Agua purificada c.s.p.

Procedimiento de preparacion:

El ingrediente activo y los excipientes se disuelven en agua y se trasvasan a un recipiente correspondiente.

Ejemplo F

0,1 ml

Solucidén inyectable con 5 mg de sustancia activa por 5 ml

Composicion:

Sustancia activa

Glucosa

Albumina de suero humano
Glucofurol

Agua para inyeccion c.s.p.

Preparacion:

Disolver glucofurol y glucosa en agua para inyeccion (API); agregar albumina de suero humano; disolver el
ingrediente activo bajo calentamiento; completar con API hasta el volumen de preparacion; trasvasar a ampollas

bajo atmdsfera de nitrogeno.

Ejemplo G

5mg
250 mg

10 mg
250 mg
5ml
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Solucién inyectable con 100 mg de sustancia activa por 20 ml

Composicion:

Sustancia activa 100 mg
Fosfato diacido monopotasico = KH,POy4 12 mg

Fosfato acido disodico = NagHPO4-2H,0 2mg

Cloruro de sodio 180 mg
Albumina de suero humano 50 mg
Polisorbato 80 20 mg
Agua para inyeccion c.s.p. 20 ml

Preparacion:
Disolver polisorbato 80, cloruro de sodio, fosfato diacido monopotasico y fosfato acido disédico en agua para

inyeccion (API); agregar albumina de suero humano; disolver el ingrediente activo bajo calentamiento; completar con
API hasta el volumen de aplicacion; trasvasar a ampollas.

Ejemplo H

Liofilizado con 10 mg de sustancia activa

Composicion:

Sustancia activa 10 mg
Manitol 300 mg
Albumina de suero humano 20 mg

Preparacion:

Disolver manitol en agua para inyeccion (API); agregar albumina de suero humano; disolver el ingrediente activo
bajo calentamiento; completar con API hasta el volumen de aplicacion; trasvasar a frascos—ampolla; liofilizar.
Disolventes para el liofilizado:

Polisorbato 80 = Tween 80 20 mg
Manitol 200 mg
Agua para inyeccion c.s.p. 10 ml

Preparacion:

Disolver polisorbato 80 y manitol en agua para inyeccion (API); trasvasar a ampollas.

Ejemplo |

Comprimidos con 20 mg de sustancia activa

Composicion:

Sustancia activa 20 mg
Lactosa 120 mg
Almidén de maiz 40 mg
Estearato de magnesio 2 mg

Povidona K 25 18 mg

Preparacion:
Mezclar de manera homogénea sustancia activa, lactosa y almidén de maiz; granular con una solucidon acuosa de

povidona; mezclar con estearato de magnesio; comprimir en una prensa para comprimidos; peso de los
comprimidos: 200 mg.

Ejemplo J

Capsulas con 20 mg de sustancia activa

Composicion:

Sustancia activa 20 mg
Almidon de maiz 80 mg
Acido silicico coloidal 5mg
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Estearato de magnesio 2,5mg

Preparacioén:

Mezclar de manera homogénea sustancia activa, almidén de maiz y &acido silicico; mezclar con estearato de
magnesio; trasvasar la mezcla en una maquina encapsuladora a capsulas de gelatina dura de tamafio 3.

Ejemplo K

Supositorios con 50 mg de sustancia activa

Composicion:
Sustancia activa 50 mg
Grasa dura (Adeps solidus) c.s.p. 1700 mg

Preparacion:

Fundir grasa dura a aproximadamente 38°C; dispersar de manera homogénea la sustancia activa triturada en la
grasa dura fundida; tras enfriar a aproximadamente 35°C, verter en moldes previamente enfriados.

Ejemplo L

Solucién inyectable con 10 mg de sustancia activa por 1 ml

Composicion:

Sustancia activa 10 mg

Manitol 50 mg
Albumina de suero humano 10 mg
Agua para inyeccion c.s.p. 1ml

Preparacion:
Disolver manitol en agua para inyeccion (API); agregar albumina de suero humano; disolver el ingrediente activo

bajo calentamiento; completar con APl hasta el volumen de aplicacion; trasvasar a ampollas bajo atmdsfera de
nitrégeno.

187



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

ES 2413387713

REIVINDICACIONES

1.- Compuestos de alquino de férmula general |

1

R\

en la cual

R', R?

N—X—Y—z7Z—W-A—B
R

independientemente entre si, significan H, un grupo alquilo Ci_g 0

cicloalquilo C3_7 eventualmente sustituido con el radical R" en donde un grupo
—CHa— puede estar sustituido en la pOSICIOh 364deun grupo cicloalquilo de 5,
6 6 7 miembros con —-O—, —=S— 0 —-NR'*~, o un radical fenllo o piridinilo
eventualmente mono- o poli-sustituido con el radical R’ y/o monosustituido con

nitro, o

R y R2 forman un puente alquileno C,_s, en el que

uno o dos grupos —CH.—, independientemente entre si, pueden estar

reemplazados por -CH=N- 0 —-CH=CH-y/o

uno o dos grupos —CH.—, independientemente entre si, 1pueden estar

reemplazados por —O-, —8~, SO, ~(80)~, ~C=N-R", ~C=N-O- R  —CO-, —C(=CHy)- o
NR'~ de tal modo que los heteroatomos no estén unldos entre si en forma directa,

en donde en el puente alquileno definido con anterioridad uno o varios atomos de H pueden estar
reemplazados porR y

en donde el puente alquileno definido con anterioridad puede estar sustituido con uno o dos grupos Cy
carbo— o hetero-ciclicos iguales o diferentes de tal modo que la unién entre el puente alquileno y el grupo
Cy se realice

significa

a través de un enlace sencillo o doble,

a través de un atomo de C comun, formando un sistema de anillos espirociclicos,

a través de dos atomos de C y/o N comunes adyacentes, formando un sistema de anillos biciclico
condensado, en donde Cy se elige del grupo consistente en cicloalquilo C4-7, fenilo y tienilo; o

a través de tres o mas atomos de C y/o N, formando un sistema de anillos en puente,

un enlace sencillo o un puente alquileno C+_, en el cual

un grupo —CHx— puede estar reemplazado por -CH=CH- o0 —-C=C- y/o

uno o dos grupos —CHy—, |ndepend|entemente entre si, pueden estar reemplazados por —O—, —S—,
—~(SO)-, —=(SO2)-, —CO- 0 —NR’~ de tal modo que en cada caso dos atomos de O, S o N o un
atomo de O con un atomo de S no estén unidos entre si de forma directa,

en donde el puente X puede estar unido con R' con inclusion del atomo de N unido con R’ y X,
formando un grupo heterociclico, en donde el puente X también puede estar unido adicionalmente
con R? bajo inclusién del atomo de N unido con R? y X, formando un grupo heterociclico, y

en donde dos atomos de C o un atomo de C y un atomo de N del puente alquileno pueden estar
unidos entre si a través de un puente alquileno C1_4 adicional, y

en donde un atomo de C puede estar sustituido con R y/o uno o dos atomos de C pueden estar
sustituidos en cada caso con uno o dos sustituyentes iguales o diferentes seleccionados entre
alquilo Cis, alquenilo Cy, alquinilo C,, cicloalquilo Cs7, cicloalquil Cs_7—alquilo Ci_s,
cicloalquenilo Cs4_7 y cicloalquenil C4_7—alquilo Ci_3, en donde dos sustituyentes de alquilo y/o
alquenilo pueden estar unidos entre si, formando un sistema de anillos carbociclicos, y

independientemente entre si, significan un enlace sencillo o un puente alquileno C1_4,

en donde en el grupo W y/o Z un grupo —CHy— no adyacente al grupo —C=C- puede estar
reemplazado por —-O-o0 -NR®-, y

en donde dos atomos de C adyacentes o un atomo de C y un atomo de N adyacente pueden estar
unidos entre si con un puente de alquileno C1—4 adicional, y

en donde en el puente alquileno y/o en el puente alquileno adicional un atomo de C puede estar
sustituido con R'" y/o uno o dos atomos de C independientemente entre si, pueden estar
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sustituidos con uno o dos radicales alquilo C1_s iguales o diferentes, en donde dos radicales alquilo
pueden estar unidos entre si, formando un anillo carbociclico, e

se elige del grupo consistente en

P4

z
va
z

189



ES 2413387713

en donde los grupos ciclicos precedentemente sefialados pueden estar sustituidos una o varias veces en
uno o varios atomos de C con RZO, en el caso de un grupo fenilo, también adicionalmente una vez con nitro,
y/o uno o varios grupos NH pueden estar sustituidos con R?";

se elige del grupo consistente en
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7
NN
z/lz
g{)

— =

N—N

en donde los grupos ciclicos precedentemente sefialados pueden estar sustituidos una o varias veces en
uno o varios atomos de C con RZO, en el caso de un anillo de fenilo, también adicionalmente con nitro;

B tiene uno de los significados indicados para Cy o significa

alquilo Ci6, alquenilo Ci_, alquinilo Ci_, cicloalquil Cs7—alquilo Ci-3, cicloalquenil Cs_7—alquilo Ci_3,
cicloalquil Cs_7—alquenilo C4_3 o cicloalquil C3_7—alquinilo C4_3, en donde uno o varios atomos de C pueden
estar mono- o poli-sustituidos con halégeno y/o monosustituidos con hidroxi o ciano y/o grupos ciclicos
pueden estar mono- o poli-sustituidos con R%,

Cy significa un grupo carbo— o hetero-ciclico seleccionado de uno de los siguientes significados:

un grupo carbociclico saturado de 3 a 7 miembros,

un grupo carbociclico insaturado de 4 a 7 miembros,

un grupo fenilo,

un grupo heterociclico saturado de 4 a 7 miembros o insaturado de 5 a 7 miembros con un atomo
de N, O 0 S como heteroatomo,

un grupo heterociclico saturado o insaturado de 5 a 7 miembros con dos o varios atomos de N o
con uno o dos atomos de N y un atomo de O o de S como heteroatomos,

un grupo heterociclico aromatico de 5 6 6 miembros con uno o varios heteroatomos iguales o
diferentes seleccionados entre N, O y/o S,

en donde los grupos de 4, 5, 6 6 7 miembros indicados con anterioridad pueden estar unidos a través de dos atomos
de C comunes adyacentes en forma condensada con un anillo fenilo o piridina, y

en donde en los grupos de 5, 6 6 7 miembros indicados con anterioridad uno o dos grupos —CH,— no adyacentes
pueden estar reemplazados, independientemente entre si, por un grupo —CO-, —C(=CH;)—, «(SO)- 0 —(SO2)—, y

en donde los grupos saturados de 6 6 7 miembros indicados con anterioridad también pueden estar presentes como
sistemas de anillos en puente con un puente imino, (alquil Cy_)-imino, metileno, (alquil C1_s)-metileno o di—(alquil

C1-4)-metileno, y

en donde los grupos ciclicos mencionados con anterioridad pueden estar mono- o poli-sustituidos en uno o varios
atomos de C con R%, en el caso de un grupo fenilo también pueden estar adicionalmente monosustituidos con nitro
y/o uno o varios grupos NH pueden estar sustituidos con R?",

R* R®
R16

tienen, independientemente entre si, uno de los significados indicados para R17,

significa hidroxi, e—hidroxi—alquilo C1_3, alcoxi Cy_, @—(alcoxi C1-_s)—alquilo C4_3, carboxi, alcoxi C14
-carbonilo, amino, alquil Ci_s—amino, di—(alquil Ci_4)—amino, ciclo—alquilen Cs_ -imino, amino—
alquilo C1_3, alquil C1_s—amino—-alquilo C4_3, di—(alquil C1_s)—amino—-alquilo C1_3, ciclo—alquilen C3_¢—
imino-alquilo C1_3, amino—alcoxi C,-3, alquil Ci_s—amino—alcoxi C,_3, di—(alquil C1_4)—amino—alcoxi
C,_3, ciclo—alquilen Cs_s—imino-alcoxi C,_3, aminocarbonilo, alquil Ci_s—aminocarbonilo, di—(alquil
C1-4)—aminocarbonilo o ciclo—alquilen Cs_s—imino-carbonilo,

significa alquenilo C2_s, alquinilo C,_s, R'°~O—, R"*~0-CO-, R"-C0O-0-, R"®R"'N-, R"®R"°N-CO-
o Cy-,

tiene uno de los significados indicados para RZO,
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tiene uno de los significados indicados para R17, excepto carboxi,

significa halégeno, alquilo C1-s, alquenilo C,-s, alquinilo Co_s, R15—O—, R15—O—CO—, R15—CO—, RS-
CO-0-, R"R'"N-, R"®R"N-CO-, R"*~0O-alquilo Ci-3, R"~0-CO-alquilo Ci_s, R'>~O—CO-NH-,
R"-S0,-NH-, R"-0-CO-NH-alquilo C1-3, R'>~S0,~NH-alquilo C1-s, R'>~CO-alquilo C1_s, R"*-
CO—-O-alquilo C13, R16R17N—alquilo Ci-3, R18R19N—CO—anuiIo C1-3 0 Cy—alquilo C4_3,

significa H, alquilo Ci-4, cicloalquilo Cs_7, cicloalquil Cs_7—alquilo C1-3, fenilo, fenil-alquilo Ci_3,
piridinilo o piridinil-alquilo C_3,

significa H, alquilo Ci, cicloalquilo Cs7, cicloalquil Cs_7—alquilo Ci_3, cicloalquenilo Cs4,
cicloalquenil C4_7—alquilo Ci_3, @—hidroxi—alquilo Cz_3, w—(alcoxi Ci_4)—alquilo C_3, amino—alquilo
C2-s, alquil Cy_s—amino—alquilo C,_g, di—(alquil C4_s)—amino—alquilo C»_s o ciclo—alquilen C3_e—imino-
alquilo Cy_s,

tiene uno de los significados indicados para R'® o)
significa fenilo, fenil-alquilo C4_3, piridinilo, dioxolan—2—-ilo, —CHO, alquil Ci_-carbonilo, carboxi,
hidroxicarbonil—alquilo C4_3, alcoxi C1_4- carbonilo, alcoxi Ci_s—carbonil-alquilo C1_3, alquil C1_4—
carbonilamino-alquilo C2-3, N—(alquil C4_4-carbonil)-N—(alquil C1_s)—amino-alquilo Cz-3, alquil C1_s-
sulfonilo, alquil Ci_s—sulfonilamino-alquilo Cz-3 o N—(alquil Ci_s-sulfonil)-N(alquil Ci_4)}-amino—
alquilo Cy_3,

significan, independientemente entre si, H o alquilo C1_s,

significa haldgeno, hidroxi, ciano, alquilo Ci_s, alquenilo Cy_, alquinilo Co_, cicloalquilo Cs7,
cicloalquil Cs_7—alquilo Ci-3, hidroxi—alquilo Ci_3, R22—alquilo Ci3 0 uno de los significados
indicados para R22,

significa alquilo Ci_s, w—hidroxi—alquilo C;, w—alcoxi Ci4—alquilo C,_s, w—alquil Cyi_s—amino—
alquilo Cy-6, o—di—(alquil C1_4)—amino—alquilo C_s, w—ciclo—alquilen Cs_s—imino-alquilo C,_g, fenilo,
fenil-alquilo C4-3, alquil Ci_s—carbonilo, alcoxi Ci_s—carbonilo, alquil C1_s-sulfonilo, fenilcarbonilo o
fenil-alquil C4_3—carbonilo,

significa piridinilo, fenilo, fenil-alcoxi Ci1_3, OHC—, HO-N=HC-, alcoxi C1_4s—N=HC-, alcoxi C1_4,
alquiltio C4_4, carboxi, alquil Ci_s-carbonilo, alcoxi C44-carbonilo, aminocarbonilo, alquil Ci_s-
aminocarbonilo, di—(alquil Ci_4)—aminocarbonilo, ciclo—alquil C3_s—amino—carbonilo, ciclo—alquilen
Cs_s—imino-carbonilo, ciclo—alquilen Cs s—imino-alquil Cy_s—aminocarbonilo, alquil C_s—sulfonilo,
alquil Cy—sulfinilo, alquil Ci—sulfonilamino, amino, alquil Ci4-amino, di—(alquil Ci_s)—amino,
alquil C1_s—carbonil-amino, ciclo—alquilen Cs_s-imino, fenil-alquil C1_s-amino, N—(alquil C1_4)—fenil—
alquil C1_3-amino, acetilamino, propionilamino, fenilcarbonilo, fenilcarbonilamino, fenilcarbonilmetil-
amino, hidroxi—alquil C,_3- aminocarbonilo, (4-morfolinil)carbonilo, (1—pirrolidinil)carbonilo, (1—
piperidinil)carbonilo, (hexahidro—1-azepinil)carbonilo, (4—metil-1—piperazinil)carbonilo,
metilendioxi, aminocarbonilamino o alquilaminocarbonilamino,

en donde en los grupos y radicales mencionados con anterioridad, en especial en A, B, W, X, Y, Z, R'aR® y R a
R??, en cada caso uno o varios atomos de C pueden estar adicionalmente mono- o poli-sustituidos con F y/o en cada
caso uno o dos atomos de C, independientemente entre si, pueden estar adicionalmente monosustituidos con Cl o
Br y/o en cada caso uno o varios anillo fenilo, independientemente entre si, pueden presentar adicionalmente uno,
dos o tres sustituyentes seleccionados del grupo F, Cl, Br, I, ciano, alquilo Ci, alcoxi Ci, difluorometilo,
trifluorometilo, hidroxi, amino, alquil C4_3-amino, di—(alquil Ci_3)—amino, acetilamino, aminocarbonilo, difluorometoxi,
trifluorometoxi, amino—alquilo C4_3, alquil Ci_s—amino-alquilo Ci_3 y di—(alquil C4_3)—amino—alquilo C1_3 y/o pueden
estar monosustituidos con nitro, y

el atomo de H de un grupo carboxi existente o un atomo de H unido a un atomo de N puede estar reemplazado en
cada caso por un radical escindible in vivo,

sus tautdmeros, sus diasteredmeros, sus enantidmeros, sus mezclas y sus sales;

no estando comprendidos los siguientes compuestos:

4-(5-{[5-(trifluorometil)piridin-2-il]etinil}piridinil-2-il}-piperazin-1-carboxilato de terc.-buitilo ;

1-(metilsulfonil)-4-(5-{[5-(trifluorometil)piridin-2-il]etinil}piridinil-2-il)-piperazina.

2. Compuestos de alquino de acuerdo con la reivindicacién 1, caracterizados porque
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independientemente entre SI significan H, un grupo alquilo C4_g o cicloalquilo Cs;_7 eventualmente
sustltU|do con el radical R, o un radical fenilo eventualmente mono- o poli-sustituido con el radical
R' y/o monosustituido con nltro o]

R y R? forman un puente alquileno C,_g, en el que

— uno o dos grupos —CH.—, independientemente entre si, pueden estar reemplazados por —-CH=N-—
0 —CH=CH-y/o

— uno o dos grupos —CHa—, |ndepend|entemente entre si, pueden estar reemplazados por -O—, —
S-, —CO-, —C(=CHz)- 0 -NR"~ de tal modo que los heteroatomos no estén unidos entre si en
forma directa,

en donde en el puente alquileno definido con anterioridad uno o varios atomos de H pueden estar
reemplazados por R™ Y

en donde el puente alquileno definido con anterioridad puede estar sustituido con uno o dos grupos

Cy carbo- o hetero-ciclicos iguales o diferentes de tal modo que la unién entre el puente alquileno

y el grupo Cy se realice

— através de un enlace sencillo o doble,

— através de un atomo de C comun, formando un sistema de anillos espirociclicos,

— a través de dos atomos de C y/o N comunes adyacentes, formando un sistema de anillos
biciclico condensado, en donde Cy se elige del grupo consistente en cicloalquilo C4_7, fenilo o
tienilo; o

— através de tres 0 mas atomos de C y/o N, formando un sistema de anillos en puente,

significa un enlace sencillo o un puente alquileno C1_g, en el cual

- un grupo —CHx— puede estar reemplazado por -CH=CH- o0 —-C=C- y/o

- uno o dos grupos —CHy—, |ndepend|entemente entre si, pueden estar reemplazados por —
O-, -S—, =(S0)-, «(SO,)—, —CO- 0 -NR*- de tal modo que en cada caso dos atomos de
O, S o N o un atomo de O con un atomo de S no estén unidos entre si de forma directa,

en donde el puente X puede estar unido con R' con inclusion del atomo de N unido con R’ y X,
formando un grupo heterociclico, y

en donde dos atomos de C o un atomo de C y un atomo de N del puente alquileno pueden estar
unidos entre si a través de un puente alquileno C1_4 adicional, y

en donde un atomo de C puede estar sustituido con R y/o uno o dos atomos de C pueden estar
sustituidos en cada caso con uno o dos radicales alquilo C_¢ iguales o diferentes, y

independientemente entre si, significan un enlace sencillo o un puente alquileno C1_4,

en donde en el grupo W y/o Z un grupo —CH>— no adyacente al grupo —C=C- puede estar
reemplazado por —-O-o0 -NR® -y

en donde dos atomos de C adyacentes o un atomo de C y un atomo de N adyacente pueden estar
unidos entre si con un puente de alquileno C1_4 adicional, y

en donde en el puente alquileno y/o en el puente alquileno adicional un atomo de C puede estar
sustituido con R'" y/o uno o dos atomos de C independientemente entre si, pueden estar
sustituidos con uno o dos radicales alquilo C1_s iguales o diferentes, y

tiene uno de los significados indicados para Cy o significa

alquilo Ci6, alquenilo Ci_, alquinilo Ci_, cicloalquil Cs7—alquilo Ci-3, cicloalquenil Cs_7—alquilo Ci_3,
cicloalquil Cs_7—alquenilo C1_3 o cicloalquil C3_7—alquinilo C4_3, en donde uno o varios atomos de C Eueden
estar mono- o poli-sustituidos con flior y grupos ciclicos pueden estar mono- o poli-sustituidos con R
significa hidroxi, w—hidroxi—alquilo C1-3, alcoxi C1_s, @—(alcoxi C1_4)—alquilo C4_3, amino, alquil C1_s—amino,
di—(alquil C1_s)}-amino, ciclo—alquilen Cs_s-imino, amino-alquilo C4_3, alquil Ci_s—amino—alquilo Ci_3, di—
(alquil Ci_s)—amino-alquilo Ci_3, ciclo—alquilen Cs_s—imino-alquilo Ci_3, amino—alcoxi Cy-3, alquil Ci_s—
amino-alcoxi C,_3, di—(alquil C1_4}-amino—alcoxi C,_3 0 ciclo—alquilen C3_s—imino-alcoxi C,_3,

tiene uno de los significados indicados para R17,
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R™ significa_halogeno, alquilo e, R"-0-, R"”-0-CO-, R"*-CO-, R"-C0-0-, R"R"N-, R"®R"*N-CO-,
R™-0-alquilo C1_s, R"*~O-CO-alquilo C1_s, R"°>~CO-alquilo C1_3, R">~CO-O-alquilo C1_3, R"°R'"N-alquilo
Cis, R18R19N—CO—anuiIo C1-3 0 Cy-alquilo C4_3,

R'S significa H, alquilo C1, cicloalquilo Cs_7, cicloalquil Cs7—alquilo C+_3, fenilo o fenil-alquilo C+_3,

R" tiene uno de los significados indicados para R0
significa fenilo, fenil-alquilo Ci_3, alquil Ci_s-carbonilo, hidroxicarbonil-alquilo Ci, alquil Ci4—
carbonilamino-alquilo C,_3, N—(alquil C4_s-carbonil)-N—(alquil C4_s)—amino-alquilo C»_3, alquil C4_-sulfonilo,
alquil Cy_—sulfonilamino-alquilo C»_3 o N—(alquil C1_s-sulfonil)-N(alquil C1_s)—amino—-alquilo C;_3,

R%® significa_haldgeno, hidroxi, ciano, alquilo C1_s, cicloalquilo Cs_7, cicloalquil Cs_7—alquilo C1_3, hidroxi—alquilo
Cis, R22—alquilo C1-3 0 uno de los significados indicados para R,

R% significa fenilo, fenil-alcoxi Cs_3, alcoxi Ci, alquiltio Ci4, carboxi, alquil Ci_s-carbonilo, alcoxi Ci_4-
carbonilo, aminocarbonilo, alquil Cy_s-aminocarbonilo, di—(alquil C4_s)—aminocarbonilo, ciclo—alquilen Cs_s—
imino-carbonilo, alquil C1_s—sulfonilo, alquil C1_s—sulfinilo, alquil C1_s—sulfonilamino, amino, alquil C1_s-amino,
di—(alquil C1_4)—amino, ciclo—alquilen Czg-imino, fenil-alquil C4_3-amino, N—(alquil Ci_s)—fenil-alquil Ci_3-
amino, acetilamino, propionilamino, fenilcarbonilo, fenilcarbonilamino, fenilcarbonilmetilamino, hidroxi—alquil
C,_z-aminocarbonilo, (4—morfolinil)carbonilo, (1—pirrolidinil)carbonilo, (1—piperidinil)carbonilo, (hexahidro—1—
azepinil)carbonilo, (4—metil-1—piperazinil)carbonilo, metilendioxi, aminocarbonilamino o
alquilaminocarbonilamino,

donde R4, R”, R12, R16, R18, R'® y Cy presentan el significado indicado en la reivindicacion 1.

3. Compuestos de alquino de acuerdo con la reivindicacion 1 6 2, caracterizados porque R' R? significan,
independientemente entre si, H, alquilo C+_s, cicloalquilo Cs_7, cicloalquil Cs_7—alquilo C1-3, e—hidroxi—alquilo Cz_3, w—
(alcoxi Ci_s)-alquilo Cyp_3, alcoxi Cis—carbonil-alquilo Ci_4, carboxi—alquilo Cs_4, amino—alquilo Cs_4, alquil Ci_4—
amino—alquilo C,_4, di—(alquil Ci_s)-amino—-alquilo C,_4, ciclo—alquilenimino Css—alquilo C,_4, pirrolidinilo, N—(alquil
Ci1-4)—pirrolidinilo, pirrolidinil-alquilo Ci_3, N—(alquil Ci_s)—pirrolidinil-alquilo Ci_3, piperidinilo, N—(alquil Ci_s)—
piperidinilo, piperidinil-alquilo C4_3, N—(alquil C4_s)—piperidinil-alquilo C+_3, fenilo, fenil-alquilo C4_3, piridilo o piridil—
Ci-s—alquilo,

en donde en los grupos y radicales indicados con anterioridad uno o varios atomos de C pueden estar mono- o poli-
sustituidos con F y/o uno o dos atomos de C, independientemente entre si, pueden estar monosustituidos con Cl o
Bry

en donde el radical fenilo o piridilo puede estar mono- o poli-sustituido con el radical R'? definido en la reivindicacion
1 y/o puede estar monosustituido con nitro.

4. Compuestos de alquino de acuerdo con una o varias de las reivindicaciones 1 a 3, caracterizados porque R y R?
forman un puente alquileno de acuerdo con la reivindicacion 1 de tal modo que R'R®N- forma un grupo seleccionado
de azetidina, pirrolidina, piperidina, azepan, 2,5-dihidro—1H—pirrol, 1,2,3,6—-tetrahidro—piridina, 2,3,4,7—tetrahidro—
1H-azepina, 2,3,6,7—tetrahidro—1H—azepina, piperazina, donde la funcién imina libre puede estar sustituida con R13,
piperidin—-4—on—oxima, piperidin—4—on—O-alquil C1_s—oxima, morfolina y tiomorfolina,

en donde de acuerdo con la reivindicaciéon 1 uno o varios atomos de H pueden estar reemplazados por R™, y/o en
donde el puente alquileno puede estar sustituido de la forma indicada la reivindicacién 1 con uno o dos grupos Cy
carbo— o hetero-ciclicos iguales o diferentes,

en donde R', R™ y Cy poseen el significado indicado en la reivindicacion 1 6 2.

5. Compuestos de alquino de acuerdo con una o varias de las reivindicaciones precedentes, caracterizados porque
R—N"

Lo

el grupo

posee un significado de acuerdo con una de las siguientes subférmulas

N—X— ’ N—X— N—X—
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en donde uno o varios atomos de H del heterociclo formado por el grupo R'R®N pueden estar reemplazados por R™
y el anillo unido con el heterociclo formado por el grupo R'R®N puede estar mono- o poli-sustituido en uno o varios
atomos de C con R?, en el caso de un anillo fenilo, también puede estar adicionalmente monosustituido con nitro y

X', X" significan, independientemente entre si, un enlace sencillo o alquileno C1_3 y

para el caso de que el grupo Y esté unido a través de un atomo de C con X’ o X”, también —alquilen Cy_3—
O-, —alquilen C4-3—NH- o0 —alquilen C4_3—N(alquil C1-3)—, y

X" significa adicionalmente también —O-alquileno Cis, —NH-alquileno Cis o
—N(alquil C1_3)—alquileno Ci_3 y

para el caso de que el grupo Y esté unido a través de un atomo de C con X”, también significa -NH-, —
N(alquil C1-3)—u -O-,

en donde en los significados mencionados con anterioridad para X', X" un atomo de C puede estar
sustituido con R1°, preferentemente con un radical hidroxi, o—hidroxi—alquilo C_3, o—(alcoxi C4_)—alquilo
C1-3 y/o alcoxi Ci4, y/o uno o dos atomos de C pueden estar sustituidos en cada caso con uno o dos
sustituyentes iguales o diferentes seleccionados entre alquilo C4_s, alquenilo Co_s, alquinilo C,_g, cicloalquilo
Cs-7, cicloalquil Cs7—alquilo Cq-3, cicloalquenilo Cs7 y cicloalquenil C47—alquilo C4_3, en donde dos
sustituyentes de alquilo y/o alquenilo pueden estar unidos entre si, formando un sistema de anillos
carbociclicos, y

en donde en X', X", independientemente entre si, uno o varios atomos de C pueden estar mono- o poli-
sustituidos con F y/o en cada caso uno o dos atomos de C, independientemente entre si, pueden estar
monosustituidos con Cl o Bry

en donde R2, R10, R13, R14, R18, RZO, R? y X tienen los significados indicados en la reivindicacion 1 6 2.

6. Compuestos de alquino de acuerdo con una o varias de las reivindicaciones precedentes, caracterizados porque
X significa un enlace sencillo o alquileno Ci4 y

para el caso de que el grupo Y esté unido a través de un atomo de C con X, también
—~CH2—CH=CH-, —CH,—C=C~, alquilenoxi C_4, alquilen C,4~NR*~, alquilen C,4+~NR*-alquilen C,4~0, 1,2— 0 1,3—
pirrolidinileno o 1,2—, 1,3— o 1,4—piperidinileno, en donde la unién del grupo pirrolidinileno y piperidinileno a Y se
realiza a través de un grupo imino, y

en donde el puente X puede estar unido con R' con inclusién del atomo de N unido con R y X, formando un grupo
heter00|cI|co y en donde el puente X también puede estar unido adicionalmente con R? con inclusién del atomo de N
unido con R? y X, formando un grupo heterociclico, y

en donde en X un atomo de C puede estar sustituido con R y/o uno o dos atomos de C pueden estar sustituidos
con uno o dos sustituyentes iguales o diferentes seleccionados entre alquilo C4_, alquenilo Cy_6, alquinilo Co_s,
cicloalquilo Cs_7, cicloalquil Cs7—alquilo Ci-3, cicloalquenilo C4-7 y cicloalquenil C4-7—alquilo C4-3, en donde dos
sustituyentes de alquilo y/o alquenilo pueden estar unidos entre si, formando un sistema de anillos carbociclicos, y

en donde en los grupos y radicales indicados con anterioridad uno o varios atomos de C pueden estar mono- o poli-
sustituidos con F y/o uno o dos atomos de C, independientemente entre si, pueden estar monosustituidos con Cl o
Bry

en donde R1, R* y R'® se definen como en la reivindicacion 1 6 2.

7. Compuestos de alquino de acuerdo con la reivindicacion 6, caracterizados porque X significa —CHz—, —CH,—CHo—
o —CHz—CHz—CHz— y

para el caso de que el grupo Y esté unido a través de un atomo de C con X, también significa -CH,—C=C—, —CH,—

CH2—O—, —CH2—CH-NR*- 0 1 ,3—pirrolidinileno, en donde el grupo pirrolidinileno esta unido a través del grupo imino
conY,y

197



10

15

20

25

30

35

40

45

50

ES 2413387713

en donde el puente X puede estar unido con R' con inclusion del atomo de N unido con R' y X, formando un grupo
heterociclico, gen donde el puente X también puede estar unido adicionalmente con R2, con inclusién del atomo de
N unido con R” y X, formando un grupo heterociclico, y

en donde en X un atomo de C puede estar sustituido con R, preferentemente un radical hidroxi, w—hidroxi—alquilo
C1-3, @—(alcoxi C14)—alquilo C4_3 y/o alcoxi C1_4, y/o uno o dos atomos de C pueden estar sustituidos con uno o dos
sustituyentes iguales o diferentes seleccionados entre alquilo Ci_s, alquenilo Co_6, alquinilo Co_g, cicloalquilo Cs_7,
cicloalquil Cs7—alquilo C4_3, cicloalquenilo C4— y cicloalquenil C4—7—alquilo Ci_3, en donde dos sustituyentes de
alquilo y/o alquenilo pueden estar unidos entre si, formando un sistema de anillos carbociclicos, y

en donde uno o varios atomos de C pueden estar mono- o poli-sustituidos con F y/o en cada caso uno o dos atomos
de C, independientemente entre si, pueden estar monosustituidos con Cl o Bry

en donde R, R* y R' poseen uno de los significados indicados en la reivindicacion 1 6 2.

8. Compuestos de alquino de acuerdo con una o varias de las reivindicaciones precedentes, caracterizados porque
W y/o Z significan, independientemente entre si, un enlace sencillo, -CH,—, —CH,—CHy—, —CH,—CH>—CH>— o
ciclopropileno y

W también puede ser adicionalmente —CH,—O—, —-CH;—CH>-0—, —CH-NR*- 0 —CH2—CH2—NR4—, asi como

Z también puede ser adicionalmente —-O-CH,—, —O-CH;—CHy—, -NR*-CH~ o —NR4—CH2—CH2—,

en donde un atomo de C puede estar sustituido con R, preferentemente con un radical hidroxi, w—hidroxi—alquilo
Ci1-3, o—(alcoxi C1s)—alquilo C1_3 y/o alcoxi C4, y/o uno o dos atomos de C, independientemente entre si, puede
estar sustituidos con uno o dos radicales alquilo C1— iguales o diferentes, y

en donde en cada caso uno o varios atomos de C pueden estar mono- o poli-sustituidos con F y/o en cada caso uno
o dos atomos de C, independientemente entre si, pueden estar monosustituidos con Cl o Bry

en donde R* y R poseen uno de los significados indicados en la reivindicacion 1.

9. Compuestos de alquino de acuerdo con la reivindicacion 8, caracterizados porque W y/o Z pueden significar,
independientemente entre si, un enlace sencillo o se seleccionan del grupo de los puentes —CH,—, —CH—CHo—, —
CHy—CH(CH3)—, —CHo—C(CHs)2—, ~CH(CHs)—CHz—, —C(CH3)>—~CH,—, ciclopropileno, ~CH,—CH(R'%)—, ~CH(R"®)~CH,—
y

W también puede ser, adicionalmente, —-CH,—O- o0 —CHz—NR4—, asi como
Z también puede ser, adicionalmente, -O-CH,— o —NR4—CH2—,
en donde R* posee el significado indicado en la reivindicacion 1, preferentemente —H, metilo, etilo o propilo, y

en donde R posee el significado indicado en la reivindicacion 1, preferentemente —OH, N—pirrolidinilo, amino—etoxi,
alquil C1_4—amino—etoxi, di—(alquil C1_4)—amino—etoxi, y

en donde en cada caso uno o varios atomos de C pueden estar mono o polisustituidos con F y/o en cada caso uno o
dos atomos de C, independientemente entre si, pueden estar monosustituidos con Cl o Br.

10. Compuestos de alquino de acuerdo con una o varias de las reivindicaciones precedentes, caracterizados porque
el grupo Y se selecciona del grupo de los grupos ciclicos bivalentes

N
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en donde los grupos ciclicos mencionados con anterioridad pueden estar mono- o poli-sustituidos en uno o varios
atomos de C con RZO, en el caso de un grupo fenilo, también pueden estar adicionalmente monosustituidos con nitro,
y/o uno o varios grupos NH pueden estar sustituidos con R?', en donde R® y R?' se definen como en la
reivindicacion 1 6 2.

N

11. Compuestos de alquino de acuerdo con una o varias de las reivindicaciones precedentes, caracterizados porque
el grupo A se selecciona de

N
en donde los grupos ciclicos mencionados con anterioridad pueden estar mono- o poli-sustituidos en uno o varios

atomos de C con RZO, y
R? presenta los significados indicados en la reivindicacion 1 6 2.

12. Compuestos de alquino de acuerdo con una o varias de las reivindicaciones precedentes, caracterizados porque
el grupo B se selecciona del primer grupo fenilo, tienilo y furanilo o

del segundo grupo alquilo C4_s, alquenilo C1_s, alquinilo C+_s, cicloalquil Cs_7—alquilo C1-3, cicloalquenil Cs_7—alquilo

C1-3, cicloalquil C3_7—alquenilo C1_3, cicloalquil C3_7—alquinilo C4_3, en donde uno o varios atomos de C pueden estar
mono- o poli-sustituidos con fluor, y
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en donde los grupos ciclicos mencionados con anterioridad pueden estar mono- o poli-sustituidos en uno o varios
atomos de C con RZO, en el caso de un grupo fenilo, también pueden estar adicionalmente monosustituidos con nitro,

y

R? presenta los significados indicados en la reivindicacion 1 6 2.
13. Compuestos de alquino de acuerdo con una o varias de las reivindicaciones precedentes, caracterizados porque

Y posee un significado de acuerdo con la reivindicacion 10, preferentemente un grupo seleccionado de

i
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A posee un significado de acuerdo con la reivindicacion 1, preferentemente
N —
N\ o : .o
: - - N\ / !
— N—N
B posee un significado de acuerdo con la reivindicacion 12, preferentemente significa fenilo,

en donde A, B y/o Y pueden estar mono- o di-sustituidos, B también puede estar trisustituido, en uno o varios
atomos de C, con RZO, en el caso de un anillo fenilo, también pueden estar adicionalmente monosustituidos con nitro,
y en donde un grupo —NH puede estar sustituido con R?", y en donde R? y R?! presentan el significado indicado en
la reivindicacion 1 6 2.

14. Compuestos de alquino de acuerdo con la reivindicaciéon 1 6 2, caracterizados porque

A, BeY presentan, independientemente entre si, un significado de acuerdo con la reivindicacion 13 y

R1, R? y X se definen como en la reivindicacion 3, 4 y/o 6, en especial como en las reivindicaciones 3,5y 7,y
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WyZ se definen, independientemente entre si, de acuerdo con la reivindicacion 8, en especial de
acuerdo con la reivindicacion 9.

15. Compuestos de alquino de acuerdo con una o varias de las reivindicaciones precedentes, caracterizados porque
R%® significa F, Cl, Br, I, OH, ciano, metilo, difluorometilo, trifluorometilo, etilo, n—propilo, iso—propilo, metoxi,
difluorometoxi, trifluorometoxi, etoxi, n—propoxi o iso—propoxi, en donde los sustituyentes R% que se

presentan varias veces pueden presentar significados iguales o diferentes.

16. Compuestos de alquino de acuerdo con la reivindicacion 1 seleccionados del grupo de férmulas
1. 5—-(4—cloro—fenil)-2—[5—(2—pirrolidin—1—il-etoxi)— pirid—2—il—etinil]—piridina

N

[(R)—1—-(2—{4—[5—(4—cloro—fenil)—piridin—2—iletinil|-fenoxi}—etil)—pirrolidin—2—il]-metanol

3. 5—(4—cloro—fenil)—2—[2—(4—metil-piperidin—1—ilmetil}-benzofuran—5-iletinil]—piridina

4. 5-[5—(4—cloro—fenil)—piridin—2—iletinil]-1—(2—pirrolidin—1—il—etil}-1,3—dihidro—benzoimidazol-

2-ona

5. [1-(2—{4—[5—(4—cloro—fenil)—piridin—2—iletinil|-fenoxi}—etil }-piperidin—4—ill-metanol

6. 1—(2—4—[5—(4—cloro—fenil)—piridin—2—iletinil]-2—metil-fenoxi}—etil)—piperidin—3—ol

7. N—{4—[5—(4—cloro—fenil)—piridin—2—iletinil]-fenil}-2—pirrolidin—1—il-propionamida

8. 1—{3—[5—(4—cloro—fenil)—piridin—2—il]-prop—2—inil}-5—pirrolidin—1—ilmetil-1H—-indol

9. 2—[4—(4—azetidin—1-ilmetil—fenil}-but—1—inil]-5—(4—cloro—fenil )—piridina

10. 5—(4—cloro—fenil)—2—{4—(4—piperidin—1-ilmetil-fenil)-but—1-inil]—piridina

11.  5—(4—bromo—fenil)-2—-{4—(4—pirrolidin—1—ilmetil—fenil)}-but—1—inil]—piridina

12.  2—{(4-{4-[5—(4—cloro—fenil)—piridin—2—il]-but—3—inil}-bencil)-metil-amino]—etanol

13.  5—(4—cloro—fenil)-2—{4-[4—((S)—2—metoximetil—pirrolidin—1—ilmetil)—fenil]-but—1—inil}—piridina

14.  5—(4—cloro—fenil)-2—{4-[2—(4—propil—-piperidin—1—il)—etoxi]—feniletinil}—piridina

15.  5'-[5—(4—cloro—fenil)—piridin—2—iletinil]-3—pirrolidin—1-il-3,4,5,6—tetrahidro—2H-[1,2"]bipiridinilo
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5—(4—cloro—fenil}-2—{4—-[4—(2—metil-pirrolidin—1—ilmetil)—fenil]-but—1—inil}—piridina

3—(4—cloro—fenil)-6-[4—(4—pirrolidin—1—ilmetil-fenil)}-but—1—inil]—-piridazina

5—(4—cloro—fenil})—2-[4—(4—pirrolidin—1—ilmetil-fenil)-but—1—inil]—piridina

5—(4—cloro—fenil)-2—{4—-[2—(2,6—dimetil—piperidin—1—il)—etoxi]-3—metil-feniletinil}—piridina

éster metilico del acido 5-[5—(4—cloro—fenil)—piridin—2—iletinil]-2—(2—pirrolidin—1—il—etoxi)—

benzoico

5—(4—cloro—fenil}—2—[3—metil-4—(2—piperidin—1—il-etoxi)—feniletinil]-piridina

5—(4—cloro—fenil)—2—[3—metil-4—(2—pirrolidin—1—il—-etoxi)—feniletinil]-piridina

5—(4—cloro—fenil}-2—{4—-[4—(4—-metil-piperidin—1—ilmetil)—fenil]-but—1—inil}—piridina

1—(2—4—[5—(4—cloro—fenil)—piridin—2—iletinil]—-2—metil-fenoxi}—etil)—piperidin—4—ol

5—(4—cloro—fenil}—2—{3-metil-4—[2—(2—pirrolidin—1—ilmetil-piperidin—1—il)—etoxi]feniletinil}—

piridina

{5-[5—(4—cloro—fenil)—piridin—2—iletinil]-piridin—2—il}—(2—piperidin—1—il—etil)}-amina

4—(4—{4—[5—(4—cloro—fenil)—piridin—2—il]-but—3—inil}—bencil -morfolina

(4—{4—[5—(4—cloro—fenil)—piridin—2—il]l-but—3—inil}-bencil)-metil-piperidin—4—il-amina

5—(4—cloro—fenil)-2—[3—(4—pirrolidin—1—ilmetil-fenoxi)—prop—1—inil]—piridina

6—[5—(4—cloro—fenil)—piridin—2—iletinil]-2—pirrolidin—1-ilmetil-1,2,3,4—tetrahidro—quinolina

(1—{5-[5—(4—cloro—fenil)—piridin—2—iletinil]—piridin—2—il}—pirrolidin—3—il)—dimetil-amina

[(S)—-1—-(2—{4—[5—(4—cloro—fenil)—piridin—2—iletinil]-2—metil-fenoxi}—etil)—pirrolidin—2—il]—

metanol

5-[5—(4—cloro—fenil)—piridin—2—iletinil|-2—(2—pirrolidin—1—il—etoxi)—fenilamina
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{5-[5—(4—cloro—fenil)—piridin—2—iletinil]-piridin—2—il}—(2—pirrolidin—1—il-propil)—amina

1—(4—4—[5—(4—cloro—fenil)—piridin—2—il]-but—3—inil}—bencil)—pirrolidin—3—ilamina

2—[3-bromo—4—(2—pirrolidin—1—il—-etoxi)—feniletinil]-5—(4—cloro—fenil )—piridina

1—(2—4—[5—(4—cloro—fenil)—piridin—2—iletinil|-2—metil-fenoxi}—etil}-azepan

5—(4—cloro—fenil)-2—(6—pirrolidin—1—ilmetil-naftalen—2—iletinil }-piridina

5—[5—(4—cloro—fenil)—piridin—2—iletinil[-N-metil-2—(2—pirrolidin—1—il-etoxi)-benzamida

(2—{4—[5—(4—cloro—fenil)—piridin—2—iletinil]-2—metil-fenoxi}—etil)—ciclopropilmetil-propil-amina

1—(2—4—[5—(4—cloro—fenil)—piridin—2—iletinil]—fenoxi}—etil)-4—metil—-piperidin—4—ol

5—(4—cloro—fenil)-2—{3-metil-4—[2—(4—metil—piperidin—1—il)-etoxi]—feniletinil}—piridina

5—(4—cloro—fenil)-3—fluoro—2—{4—[2—(4—metil—piperidin—1—il)—etoxi]—feniletinil}—piridina

5—[5—(4—cloro—fenil)—piridin—2—iletinil]-1—(2—pirrolidin—1—il—etil)-1H-indol

{4—[5—(4—cloro—fenil)—piridin—2-iletinil]-fenil}—(2—pirrolidin—1—il—etil)-amina

éster metilico del acido [1-(2—{4-[5—(4—cloro—fenil)—piridin—2—iletinil]-2—metil-fenoxi}—etil)—

piperidin—4—il]-acético

{5-[5—(4—cloro—fenil)—piridin—2—iletinil]-piridin—2—il}—metil—(2—pirrolidin—1—il—etil)-amina

ter-butiléster del acido [1—(2—{4-[5—(4—cloro—fenil)—piridin—2—iletinil]-fenoxi}—etil}—pirrolidin—

3—ill-carbamico

5—(4—cloro—fenil})—2—[3—metoxi—4—(2—pirrolidin—1—il-etoxi)—feniletinil]—piridina

5—(4—cloro—fenil)-2-[4—(2—piperidin—1—il-etoxi)—feniletinil]—piridina

5-[5—(4—cloro—fenil)—piridin—2—iletinil]-1—(2—pirrolidin—1—il—etil)-1H—indazol
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2—[4—(2—azetidin—1—il-etoxi)—feniletinil]-5—(4—cloro—fenil)—piridina

O-metil-oxima del 5-[5—(4—cloro—fenil)—piridin—2—iletinil]-2—(2—pirrolidin—1—il—etoxi)—

benzaldehido

1'—{5—[5—(4—cloro—fenil)—piridin—2—iletinil]—piridin—2—il}—[1,3"]bipirrolidinilo

(4—{4—[5—(4—cloro—fenil)—piridin—2—ill-but—3—inil}-bencil)-metil—(1—metil—-piperidin—4—il)—

amina

5—(4—cloro—fenil)—2—[3—cloro—4—(2—pirrolidin—1—il—etoxi)—feniletinil]-piridina

(S)—1—(2—4-[5—(4—cloro—fenil)—piridin—2—iletinil]—2—metil-fenoxi}—etil }—pirrolidin—3—ol

[1-(2—{4—[5—(4—cloro—fenil)—piridin—2—iletinil]-2—metil-fenoxi}—etil)—piperidin—4—il]—piridin—2—

ilFamina

5—-(4-bromo—fenil)-2—[4—(2—pirrolidin—1—il—etoxi)—feniletinil]—piridina

N—[1-(2—{4—[5—(4—cloro—fenil)—piridin—2—iletinil]-fenoxi}—etil)—piperidin—4—ilmetil[-N-metil—

acetamida

5-(2,4—dicloro—fenil)—2—[4—(4—pirrolidin—1—ilmetil—fenil)—but—1—inil]-piridina

5—(4—cloro—fenil}-2—{4—[2—(4—etil-piperidin—1—il)—etoxi]—feniletinil}-piridina

[1-(2—{4—[5—(4—cloro—fenil)—piridin—2—iletinil]-2—metil-fenoxi}—etil)—piperidin—4—ill-metanol

5—(4—cloro—fenil)-2-[4—(2—pirrolidin—1—il-etoxi)—feniletinil]—piridina

5—(4—cloro—fenil)-2—{4—-[2—(3,6—dihidro—2H—piridin—1—il }-etoxi]-feniletinil}—piridina

5—(4—cloro—fenil)-2—{4—[2—(2-metil-pirrolidin—1—il}—etoxi]—feniletinil}—piridina

(4—{4—[5—(4—cloro—fenil)—piridin—2—il][-but—3—inil}-bencil)—ciclopropilmetil-amina

5—(4—cloro—fenil)-2—{4—[4—(4—pirrolidin—1—il-piperidin—1—ilmetil)—fenil]-but—1—inil}-piridina

5—-(4-metoxi—fenil}-2—[4—(4—pirrolidin—1—ilmetil—fenil -but—1—inil]—piridina
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5-(3,4—difluoro—fenil}—2-[4—(4—pirrolidin—1—ilmetil-fenil)~but—1—inil]—piridina

1—(2—4—[5—(4—cloro—fenil)—piridin—2—iletinil]-2—metil-fenoxi}—etil -4—metil-piperidin—4—ol

5—-(4—cloro—fenil}-2—{4—-[4—((R)—2—metoximetil-pirrolidin—1—ilmetil)—fenil]|-but—1—inil}—piridina

6—[5—(4—cloro—fenil)—piridin—2—iletinil]-2—pirrolidin—1—ilmetil-quinolina

1—(4—4—[5—(4—cloro—fenil)—piridin—2—il]-but—3—inil}—bencil)}-4—metil-piperazina

{5-[5—(4—cloro—fenil)—piridin—2—iletinil]-piridin—2—il}—(2—pirrolidin—1—il—etil)}-amina

5—(4—cloro—fenil)—2—(3-metil-4—{2—{4—(piridin—2—iloxi)—piperidin—1—il]-etoxi}—feniletinil)—

piridina

5—-(4—cloro—fenil}-2—{4—-[2—(3,6—dihidro—2H—piridin—1—il }-etoxi]-3—metil-feniletinil}—piridina

(R)-1—~2—{4-[5—(4—cloro—fenil)—piridin—2—iletinil]-2—metil-fenoxi}—etil)—pirrolidin—3—ol

1—(2—5—[5—(4—cloro—fenil)—piridin—2—iletinil]-indol—1-il}—etil }-piperidin—4—ol

1—(2—4—[5—(4—cloro—fenil)—piridin—2—iletinil]—fenoxi}—etil)—piperidin—4—ol

1—(2—4—[5—(4—cloro—fenil)—piridin—2—iletinil]|-2—metil-fenoxi}—etil }-4—fenil-piperidin—4—ol

1—(2—4—[5—(4—cloro—fenil)—piridin—2—iletinil]-fenoxi}—etil)-[4,4']bipiperidinilo

5—(4—cloro—fenil)-2—[3—etinil-4—(2—pirrolidin—1—il—etoxi)—feniletinil]-piridina

5-(3,4—dicloro—fenil)—2—[4—(4—pirrolidin—1—ilmetil—fenil)—but—1—inil]-piridina

1—(2—4—[5—(4—cloro—fenil)—piridin—2—iletinill-2—metil-fenoxi}—etil)-4—metil-piperidin—4—

ilamina

5-[5—(4—cloro—fenil)—piridin—2—iletinil]-2—(2—pirrolidin—1—il-etoxi)-benzaldehido—oxima

5—(4—cloro—fenil)-2—{4—-[2—(2,6—dimetil—piperidin—1—il)—etoxi]-feniletinil}—piridina
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88.

89.
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95.
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98.

99.
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5—(4—cloro—fenil)-2—(4—{2—-[4—(1H—-imidazol—4—il)—piperidin—1—il]-etoxi}-3—metil-feniletinil)—
piridina
[1—(2—{4—[5—(4—cloro—fenil)—piridin—2—iletinil]-2—metil-fenoxi}—etil)—piperidin—2—ill-metanol
(4—{4—[5—(4—cloro—fenil)—piridin—2—il]l-but—3—inil}-bencil)-metil-piridin—2—ilmetil-amina
amida del acido 1-(2—{4-[5-(4—cloro—fenil)—piridin—2—iletinil]-fenoxi}—etil)—piperidin—4—
carboxilico
2—[(2—{4-[5—(4—cloro—fenil}—piridin—2—iletinil]-fenoxi}—etil}-metil-amino]—etanol
5—(4—cloro—fenil)-2—{4—[2—(4-metil-piperidin—1-il}—etoxi]-feniletinil}—piridina
{2-[1-(2—H{4-[5—(4—cloro—fenil)—piridin—2—iletinil]-2—metil-fenoxi}—etil)—piperidin—4—il]—etil}—
dietil-amina
5—(4—cloro—fenil)-2—{4-[2—(2,4,6—trimetil—piperidin—1—il)—etoxi]—feniletinil}—piridina
5—(4—cloro—fenil)-2—{4—-[2—(3,5—dimetil—piperidin—1—il)—etoxi]-3—metil-feniletinil}—piridina
Cis—2—(2—{4—{5—(4—cloro—fenil)—piridin—2—iletinil]-fenoxi}—etil)-decahidro—isoquinolina
6—(2—{4—[5—(4—cloro—fenil)—piridin—2—iletinil]-2—metil-fenoxi}—etil)-2—metil-2,6—diaza—
espiro[3,4]octano

1—(2—5—[5—(4—cloro—fenil)—piridin—2—iletinil]-indol—1-il}—etil }-4—metil-piperidin—4—ol
[1-(2—{4—[5—(4—cloro—fenil)—piridin—2—iletinil]-2—metil-fenoxi}—etil)—pirrolidin—3—il]-dimetil—
amina

5—-(4—cloro—fenil)—2—[3—fluoro—4—(2—pirrolidin—1—il—etoxi)—feniletinil]—-piridina
[1—(2—{4—[5—(4—cloro—fenil)—piridin—2—iletinil]-2—metil-fenoxi}—etil)—piperidin—4—il]-ciclopentil—
metil-amina
5—-[5—(4—cloro—fenil)—piridin—2—iletinil]-1—(2—pirrolidin—1-il—etil}-2,3—dihidro—1H-indol

5—(4—cloro—fenil)—2—{4—[2—(4—pirrolidin—1—il—piperidin—1—il )-etoxi]—feniletinil}—piridina

5—(4—cloro—fenil}-2—{4-[2—(2,5—dihidro—pirrol—1—il)—etoxi]-feniletinil}—piridina
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106. [1—(2—-{4-[5—(4—cloro—fenil)—piridin—2-iletinil]-fenoxi}—etil}—piperidin—<4—ilmetil]-dimetil-amina

107. 1—(2—{4—-[5—(4—cloro—fenil)—piridin—2—iletinil]—fenoxi}—etil)-4—metil-piperazina

108. (4—{4-[5-(4—cloro—fenil)—piridin—2—il]-but-3—inil}-bencil }—piridin—2—-ilmetil-amina

109. 1—(2—{4—-[5—(4—cloro—fenil)—piridin—2—iletinill-2—metil-fenoxi}—etil)—espiro[piperidin—4,2'(1H')—

quinazolin]-4'(3'H)ona

110. 4—{[(2—{4-{5—(4—cloro—fenil)—piridin—2—iletinil]-2—metil-fenoxi}—etil)-metil-amino]-metil}-fenol

111. 5—(4—cloro—fenil)-2—{4—(3—piperidin—1—il—pirrolidin—1—il}—feniletinil]-piridina

112. 5—(4—cloro—fenil)-2—2—(2—pirrolidin—1—il—etoxi)—pirid—5—il—etinil]—piridina

113. 3—(2—{4-[5—(4—cloro—fenil)—piridin—2—iletinil]-2—metil-fenoxi}—etil)-9-metil-3,9-diaza—

espiro[5,5]undecano

114. (2—{4-[5-(4—cloro—fenil)—piridin—2—iletinil]-2—metil-fenoxi}—etil)-diisopropil-amina

115. 5—(4—cloro—fenil)—2—{4—(3—pirrolidin—1—il-propil)}—feniletinil]—piridina

116. 2—(2—{4—-[5—(4—cloro—fenil)—piridin—2—iletinil]-fenoxi}—etil)-1,2,3,4—tetrahidro—isoquinolina

117. 3—(4—cloro—fenil)-6—{4—(2—pirrolidin—1—il—etoxi)—feniletinil]-piridazina

118. (R)-1—(2—{5-[5—(4—cloro—fenil)—piridin—2—iletinil]-indol—1-il}—etil }—pirrolidin—3—ol

119. 5-[5—(4—cloro—fenil)—piridin—2—iletinil]-3—metil-1—(2—pirrolidin—1—il—etil)-1,3—dihidro—

benzoimidazol-2—ona

120. 5-[5—(4—cloro—fenil)—piridin—2—iletinil]-1—(2—pirrolidin—1—il—etil)-1H-benzoimidazol

121. 2—[5—(4—cloro—fenil)—piridin—2—iletinil]-1—metil-5—pirrolidin—1—ilmetil-1H-benzoimidazol

122. trans—2—(2—{4—[5—(4—cloro—fenil)—piridin—2—iletinil]-fenoxi}—etil)-decahidro—isoquinolina

incluyendo sus tautdmeros, sus diasteredmeros, sus enantiomeros, sus mezclas y sus sales.

17. Sales de tolerancia fisiologica de los compuestos de alquino de acuerdo con una o varias de las reivindicaciones
5 1a16.
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18. Composicidon, que contiene al menos un compuesto de alquino de acuerdo con una o varias de las
reivindicaciones 1 a 16 y/o una sal de acuerdo con la reivindicacion 17, ademas de opcionalmente uno o varios
excipientes de tolerancia fisioldgica.

19. Medicamento, que contiene al menos un compuesto de alquino de acuerdo con una o varias de las
reivindicaciones 1 a 16 y/o una sal de acuerdo con la reivindicaciéon 17, ademas de opcionalmente uno o varios
vehiculos y/o diluyentes inertes.

20. Uso de al menos un compuesto de alquino de acuerdo con una o varias de las reivindicaciones 1 a 16 y/o de una
sal de acuerdo con la reivindicacion 17 para la preparacion de un medicamento para influir sobre el comportamiento
alimentario de un mamifero.

21. Uso de al menos un compuesto de alquino de acuerdo con una o varias de las reivindicaciones 1 a 16 y/o de una
sal de acuerdo con la reivindicacidon 17 para la preparacion de un medicamento para reducir el peso corporal y/o
para impedir un aumento del peso corporal de un mamifero.

22. Uso de al menos un compuesto de alquino de acuerdo con una o varias de las reivindicaciones 1 a 16 y/o de una
sal de acuerdo con la reivindicacion 17 para preparar un medicamento que es apropiado para la profilaxis y/o el
tratamiento de trastornos metabdlicos y/o alimentarios, en especial de obesidad, bulimia, bulimia nerviosa, caquexia,
anorexia, anorexia nerviosa e hiperfagia.

23. Uso de al menos un compuesto de alquino de acuerdo con una o varias de las reivindicaciones 1 a 16 y/o de una
sal de acuerdo con la reivindicacion 17 para preparar un medicamento que es apropiado para la profilaxis y/o el
tratamiento de enfermedades y/o trastornos acompafiados de obesidad, en especial de diabetes, sobre todo la
diabetes de tipo I, complicaciones diabéticas, incluyendo retinopatia diabética, neuropatia diabética, nefropatia
diabética, resistencia a la insulina, tolerancia patolégica a la glucosa, encefalorragia, insuficiencia cardiaca,
afecciones cardiocirculatorias, en especial arteriosclerosis e hipertension, artritis y gonitis.

24. Medicamento que contiene

un primer ingrediente activo, que se selecciona entre los compuestos de alquino de acuerdo con una o varias de las
reivindicaciones 1 a 16 y/o las sales de acuerdo con la reivindicacion 17, asi como

un segundo ingrediente activo, que se selecciona del grupo integrado por ingredientes activos para el tratamiento de
la diabetes, ingredientes activos para el tratamiento de las complicaciones diabéticas, ingredientes activos para el
tratamiento de la obesidad, preferentemente distintos de los antagonistas de la MCH, ingredientes activos para el
tratamiento de la hipertension, ingredientes activos para el tratamiento de la hiperlipidemia, incluyendo
arteriosclerosis, ingredientes activos para el tratamiento de la artritis, ingredientes activos para el tratamiento de
estados de angustia e ingredientes activos para el tratamiento de depresiones,

ademas de opcionalmente uno o varios vehiculos y/o diluyentes inertes.

25. Uso de al menos un compuesto de alquino de acuerdo con una o varias de las reivindicaciones 1 a 16 y/o de una
sal de acuerdo con la reivindicacion 17 para influir de forma no terapéutica sobre el comportamiento alimentario de
un mamifero.

26. Uso de al menos un compuesto de alquino de acuerdo con una o varias de las reivindicaciones 1 a 16 y/o de una

sal de acuerdo con la reivindicacion 17 para reducir de forma no terapéutica el peso corporal y/o para impedir de
forma no terapéutica un aumento del peso corporal de un mamifero.
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