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DESCRIPCION
Compuestos multiciclicos y métodos para su uso

Esta solicitud reclama prioridad sobre la Solicitud Provisional de EE.UU. N° 60/680.501, presentada el 13 de mayo
de 2005.

1. Campo de la invencién

Esta invencion se refiere a compuestos multiciclicos, a composiciones farmacéuticas que los comprenden y a
métodos para su uso.

2. Antecedentes de la invencion

Se ha publicado que el aminoacido L-prolina desempefia una funcién en la regulacién de la transmision sinaptica en
el cerebro de mamiferos. Véase, p. €j., Crump et al., Molecular and Cellular Neuroscience, 13: 25-29 (1999). Por
ejemplo, se ha publicado una ruta bisintética sinaptosomal de la L-prolina a partir de ornitina, y se ha observado una
elevada captacién sinaptosomal dependiente de Na* de L-prolina. Yoneda et al., Brain Res., 239: 479-488 (1982);
Balcar et al., Brain Res., 102: 143-151 (1976).

En general, los sistemas neurotransmisores tipicamente presentan mecanismos que desactivan la sefializacion,
muchos de los cuales actlian a través de la accidén de un transportador dependiente de Na*. En este caso, se ha
descrito un transportador dependiente de Na* para prolina, y se ha clonado la entidad molecular (SLC6A7 en
humanos). Véanse, p. €j., las Patentes de EE.UU. n° 5580.775 y 5.759.788. Pero el papel especifico del
transportador sigue siendo desconocido. Por ejemplo, el transportador de prolina dependiente de Na® humano
generalmente se localiza en los terminales sinapticos, lo cual es consistente con una funcién en la sefializacion de
neurotransmisor. Pero no se ha observado ningun receptor de alta afinidad para la prolina, lo que sugiere que es un
neuromodulador mas que un neurotransmisor. Shafgat S., et al., Molecular Pharmacology 48: 219-229 (1995).

El hecho de que el transportador de prolina dependiente de Na+ se exprese en el ganglio raiz dorsal ha llevado a
algunos a sugerir que podria estar implicado en la nocicepcion, y que se pueden usar compuestos que inhiban el
transportador para tratar el dolor. Véase, p. €j., la Solicitud de Patente de EE.UU. N° 20030152970%1. Pero esta
sugerencia no esta soportada por datos experimentales.

3. Sumario de la invencion

Esta invencion se define en las reivindicaciones.

4. Breve descripcion de las figuras

Determinados aspectos de la invencion pueden entenderse en referencia a las figuras anexas.

La Figura 1 muestra las diferencias entre ratones naturales y bloqueados de SLC6A7 en un ensayo de respuesta
condicionada.

La Figura 2 muestra el efecto de un compuesto de la invencion administrado a ratones antes de la fase de
aprendizaje de un ensayo de respuesta condicionada.

La Figura 3 muestra el efecto de un compuesto de la invencion administrado a ratones antes de un ensayo de
contexto.

5. Descripcion detallada de la invencién

Esta invencion se basa, en parte, en el descubrimiento de que el transportador de prolina codificado por el gen
humano en la localizacion de mapa 5931-gq32 (gen SLC6A7; n° de acceso GENBANK NM_014228) puede ser un
modulador potente del rendimiento mental en mamiferos. En particular, se ha observado que ratones modificados
genéticamente que no expresan un producto funcional del ortédlogo murino del gen SLC6A7 muestran un aumento
significativo en la funcién cognitiva, el alcance de atencion, el aprendizaje y la memoria relativa con respecto a
animales de control. Se cree que este es el primer informe de datos experimentales que ligan la inhibicion del
transportador de prolina a un efecto farmacolégico beneficioso.

En vista del descubrimiento, se us6 el producto proteinico asociado a la region codificadora de SLC6A7 para
descubrir compuestos que pueden mejorar el rendimiento cognitivo y que pueden ser utiles en el tratamiento,
prevencion y/o manejo de enfermedades y trastornos tales como la enfermedad de Alzheimer, el autismo, trastornos
cognitivos, demencia, trastornos del aprendizaje y pérdida de memoria a corto y largo plazo.

5.1 Definiciones



10

15

20

25

30

35

40

45

50

ES 2434467 T3

A menos se especifique lo contrario, el término “alquenilo” significa un hidrocarburo de cadena lineal, ramificada y/o
ciclico que tiene entre 2 y 20 (p. €j., de 2 a 10 6 de 2 a 6) atomos de carbono, y que incluye al menos un enlace
doble carbono-carbono. Los restos alquenilo representativos incluyen vinilo, alilo, 1-butenilo, 2-butenilo, isobutenilo,
1-pentenilo, 2-pentenilo, 3-metil-1-butenilo, 2-metil-2-butenilo, 2,3-dimetil-2-butenilo, 1-hexenilo, 2-hexenilo, 3-
hexenilo, 1-heptenilo, 2-heptenilo, 3-heptenilo, 1-octenilo, 2-octenilo, 3-octenilo, 1-nonenilo, 2-nonenilo, 3-nonenilo,
1-decenilo, 2-decenilo y 3-decenilo.

A menos que se indique lo contrario, el término “alquilo” significa un hidrocarburo de cadena lineal, ramificada y/o
ciclico (“cicloalquilo) que tiene entre 1y 20 (p. ej., de 1 a 10 6 de 1 a 4) atomos de carbono. Los restos alquilo que
tienen entre 1 y 4 atomos de carbono son denominados “alquilos inferiores”. Los ejemplos de grupos alquilo incluyen
metilo, etilo, propilo, isopropilo, n-butilo, t-butilo, isobutilo, pentilo, hexilo, isohexilo, heptilo, 4,4-dimetilpentilo, octilo,
2,2,4-trimetilpentilo, nonilo, decilo, undecilo y dodecilo. Los restos cicloalquilo pueden ser monociclicos o
multiciclicos, y los ejemplos incluyen ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo y adamantilo. Ejemplos
adicionales de restos alquilo tienen porciones lineales, ramificadas y/o ciclicas (p. €j., 1-etil-4-metil-ciclohexilo). El
término “alquilo” incluye tanto hidrocarburos saturados como funciones alquenilo y alquinilo.

A menos que se indique lo contrario, el término “alquilarilo” o “alquil-arilo” significa un resto alquilo ligado a un resto
arilo.

A menos que se indique lo contrario, el término “alquilheteroarilo” o “alquil-heteroarilo” significa un resto alquilo
ligado a un resto heteroarilo.

A menos que se indique lo contario, el término “alquilheterociclo” o “alquil-heterociclo” significa un resto alquilo ligado
a un resto heterociclo.

A menos que se indique lo contrario, el término “alquinilo” significa un hidrocarburo de cadena lineal, ramificada o
ciclica que tiene entre 2 y 20 (p. €j., de 2 a 6) atomos de carbono, y que incluye al menos un enlace triple carbono-
carbono. Los restos alquinilo representativos incluyen acetilenilo, propinilo, 1-butinilo, 2-butinilo, 1-pentinilo, 2-
pentinilo, 3-metil-1-butinilo, 4-pentinilo, 1-hexinilo, 2-hexinilo, 5-hexinilo, 1-heptinilo, 2-heptinilo, 6-heptinilo, 1-octinilo,
2-octinilo, 7-octinilo, 1-noninilo, 2-noninilo, 8-noninilo, 1-decinilo, 2-decinilo y 9-decinilo.

A menos que se indique lo contrario, el término “alcoxi” significa un grupo -O-alquilo. Los ejemplos de grupos alcoxi
incluyen, aunque sin limitacion, -OCHs, -OCH,CHa, -O(CHz)2CHs, -O(CH>)3CH3, -O(CH2)4CH3 y -O(CH3)sCH.

A menos que se indique lo contrario, el término “arilo” significa un anillo aromatico o un sistema de anillos aromatico
o parcialmente aromatico compuesto por atomos de carbono e hidrégeno. Un resto arilo puede comprender multiples
anillos ligados o condensados juntos. Los ejemplos de restos arilo incluyen antracenilo, azulenilo, bifenilo, fluorenilo,
indano, indenilo, naftilo, fenantrenilo, fenilo, 1,2,3,4-tetrahidro-naftaleno y tolilo.

A menos que se indique lo contrario, el término “arilalquilo” o “aril-alquilo” significa un resto arilo ligado a un resto
alquilo.

A menos que se indique lo contrario, el término “DTICsy” significa una ICsy contra transportador de dopamina
recombinante humana determinada usando el ensayo descrito en los Ejemplos, presentados mas adelante.

A menos que se indique lo contrario, el término “GTICso” significa una ICsy para transportador de glicina
recombinante humana determinada usando el ensayo descrito en los Ejemplos, presentados mas adelante.

A menos que se indique lo contrario, los términos “halégeno” y “halo” abarcan fluor, cloro, bromo y yodo.

A menos que se indique lo contrario, el término “heteroalquilo” se refiere a un resto alquilo (p. €j., lineal, ramificado o
ciclico) en el que al menos uno de sus atomos de carbono ha sido reemplazado por un heteroatomos (p. €j., N, O 6
S).

A menos que se indique lo contrario, el término “heteroarilo” significa un resto arilo en el que al menos uno de sus
atomos de carbono ha sido reemplazado por un heteroatomo (p. €j., N, O 6 S). Los ejemplos incluyen acridinilo,
bencimidazolilo, benzofuranilo, benzoisotiazolilo, benzoisoxazolilo, benzoquinazolinilo, benzotiazolilo, benzoxazolilo,
furilo, imidazolilo, indolilo, isotiazolilo, isoxazolilo, oxadiazolilo, oxazolilo, ftalacinilo, piracinilo, pirazolilo, piridacinilo,
piridilo, pirimidinilo, pirimidilo, pirrolilo, quinazolinilo, quinolinilo, tetrazolilo, tiazolilo y triacinilo.

A menos que se indique lo contrario, el término “heteroarilalquilo” o “heteroaril-alquilo” significa un resto heteroarilo
ligado a un resto alquilo.

A menos que se indique lo contrario, el término “heterociclo” se refiere a un anillo o sistema de anillo aromatico,
parcialmente aromatico o no aromatico, monociclico o policiclico, que consta de carbono, hidrégeno y al menos un
heteroatomo (p. €j., N, O 6 S). Un heterociclo puede comprender multiples anillos (es decir, dos 0 mas) condensados
o ligados juntos. Los heterociclos incluyen heteroarilos. Los ejemplos incluyen benzo [1,3] dioxolilo, 2,3-dihidro-
benzo [1,4] dioxinilo, cinnolinilo, furanilo, hidantoinilo, morfolinilo, oxetanilo, oxiranilo, piperacinilo, piperidinilo,
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pirrolidinonilo,  pirrolidinilo,  tetrahidrofuranilo, tetrahidropiranilo, tetrahidropiridinilo, tetrahidropirimidinilo,
tetrahidrotiofenilo, tetrahidrotiopiranilo y valerolactamilo.

A menos que se indique lo contrario, el término “heterocicloalquilo” o “heterociclo-alquilo” se refiere a un resto
heterociclo ligado a un resto alquilo.

A menos que se indique lo contrario, el término “heterocicloalquilo” se refiere a un heterociclo no aromatico.

A menos que se indique lo contrario, el término “heterocicloalquilalquilo” o “heterocicloalquil-alquilo” se refiere a un
resto heterocicloalquilo ligado a un resto alquilo.

» o«

A menos que se indique lo contrario, los términos “manejar”’, “manejando” y “manejo” abarcan prevenir la recurrencia
de la enfermedad o trastorno especificados en un paciente que ya ha padecido la enfermedad o trastorno, y/o
alargar el tiempo que un paciente que ha padecido la enfermedad o trastorno permanece en remisién. Los términos
abarcan modular el umbral, el desarrollo y/o la duracién de la enfermedad o trastorno, o cambiar el modo en que el
paciente responde a la enfermedad o trastorno.

A menos que se indique lo contrario, el término “sales farmacéuticamente aceptables” se refiere a sales preparadas
a partir de acidos o base no téxicos farmacéuticamente aceptables que incluyen bases y acidos inorganicos y bases
y acidos organicos. Las sales de adicion de bases farmacéuticamente aceptables adecuadas incluyen, aunque sin
limitacion, sales metalicas preparadas a partir de aluminio, calcio, litio, magnesio, potasio, sodio y zinc, o sales
organicas preparadas a partir de lisina, N,N’-dibenciletiiendiamina, cloroprocaina, colina, dietanolamina,
etilendiamina, meglumina (N-metilglucamina) y procaina. Los acidos no toxicos adecuados incluyen, aunque sin
limitacion, acidos inorganicos y organicos tales como acido acético, alginico, antranilico, bencenosulfénico,
benzoico, canforsulfonico, citrico, etenosulfénico, férmico, fumarico, furoico, galacturénico, gluconico, glucurénico,
glutamico, glicélico, bromhidrico, clorhidrico, isetionico, lactico, maleico, malico, mandélico, metanosulfénico, mucico,
nitrico, pamoico, pantoténico, fenilacético, fosférico, propidnico, salicilico, estearico, succinico, sulfanilico, sulfurico,
tartarico y p-toluensulfonico. Los acidos no téxicos especificos incluyen los acidos clorhidrico, bromhidrico, fosférico,
sulfdrico y metanosulfénico. Los ejemplos de sales especificas, por tanto, incluyen sales de hidrocloruro y mesilato.
En la técnica se conocen bien otros ejemplos. VVéase, p. €j., Remington’s Pharmaceutical Sciences (182 ed., Mack
Publishing, Easton PA: 1990) y Remington: The Science and Practice of Pharmacy (19% ed., Mack Publishing,
Easton PA: 1995).

» o«

A menos que se indique lo contrario, los términos “prevenir”’, “que previene” y “prevencion” contemplan una accion
que se produce antes de que un paciente comience a padecer la enfermedad o trastorno especificados, que inhibe o
reduce la gravedad de la enfermedad o trastorno. En otras palabras, los términos abarcan la profilaxis.

A menos que se indique lo contrario, una “cantidad profilacticamente efectiva” de un compuesto es una cantidad
suficiente para prevenir una enfermedad o afeccién, o uno o mas sintomas asociados a la enfermedad o afeccion, o
para prevenir su recurrencia. Una cantidad profilacticamente efectiva de un compuesto significa una cantidad de
agente terapéutico, solo o en combinacion con otros agentes, que proporciona un beneficio profilactico en la
prevencion de la enfermedad o afeccion. El término “cantidad profilacticamente efectiva” puede abarcar una cantidad
que mejore la profilaxis general o que potencie la eficacia profilactica de otro agente profilactico.

A menos que se indique lo contrario, el término “PTICs,” significa una ICs para transportador de prolina dependiente
de Na* recombinante humana determinada usando el ensayo descrito en los Ejemplos, mostrados mas adelante.

A menos que se indique lo contrario, el término “inhibidor de transportador de prolina especifico” significa un
compuesto que tiene una PTICs inferior a aproximadamente 200 nM.

A menos que se indique lo contrario, el término “sustituido”, cuando se usa para describir una estructura o resto
quimico, se refiere a un derivado de dicha estructura o resto en el que uno o mas de sus atomos de hidrégeno estan
sustituidos con un resto quimico o grupo funcional tal como, aunque sin limitacion, alcohol, aldehido, alcoxi,
alcanoiloxi, alcoxicarbonilo, alquenilo, alquilo (p. ej., metilo, etilo, propilo, t-butilo), alquinilo, alquilcarboniloxi (-
OC(0O)alquilo), amida (-C(O)NH-alquilo 6 —alquil-NHC(O)alquilo), amidinilo (-C(NH)NH-alquilo 6 -C(NR)NH), amina
(primaria, secundaria y terciaria tal como alquilamino, arilamino, arilalquilamino), aroilo, arilo, ariloxi, azo, carbamoilo
(-NHC(O)O-alquilo 6 -OC(O)NH-alquilo), carbamilo (p. ej.,, CONH;, CONH-alquilo, CONH-arilo y CONH-arilalquilo),
carbonilo, carboxilo, acido carboxilico, anhidrido de acido carboxilico, cloruro de acido carboxilico, ciano, éster,
epoxido, éter (p. ej., metoxi, etoxi), guanidino, halo, haloalquilo (p. ej., -CCls, -CF3, -C(CF3)3), heteroalquilo,
hemiacetal, imina (primaria y secundaria), isocianato, isotiocianato, cetona, nitrilo, nitro, oxo, fosfodiéster, sulfuro,
sulfonamido (p. ej., SO2NH,), sulfona, sulfonilo (que incluye alquilsulfonilo, arilsulfonilo y arilalquilsulfonilo), sulféxido,
tiol (p. €j., sulfhidrilo, tioéter) y urea (-NHCONH-alquilo).

A menos que se indique lo contrario, una “cantidad terapéuticamente suficiente” de un compuesto es una cantidad
suficiente para proporcionar un beneficio terapéutico en el tratamiento o el manejo de una enfermedad o afeccion, o
para retrasar o minimizar uno o mas sintomas asociados a la enfermedad o afeccidon. Una cantidad
terapéuticamente activa de un compuesto significa una cantidad de agente terapéutico, solo o en combinaciéon con
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otras terapias, que proporciona un beneficio terapéutico en el tratamiento o manejo de la enfermedad o afeccion. El
término “cantidad terapéuticamente efectiva” puede abarcar una cantidad que mejore la terapia global, reduce o
evita los sintomas o las causas de una enfermedad o afeccion, o potencia la eficacia terapéutica de otro agente
terapéutico.

» o«

A menos que se indique lo contrario, los términos “tratar”, “que trata” y “tratamiento” contemplan una accion que se
produce a la vez que un paciente esta padeciendo la enfermedad o trastorno especificados, que reduce la gravedad
de la enfermedad o trastorno o uno o mas de sus sintomas, o que retarda o frena la progresion de la enfermedad o
trastorno.

A menos que se indique lo contrario, el término “incluir’ tiene el mismo significado que “incluye, aunque sin
limitacién,” y el término “que incluye” tiene el mismo significado que “que incluye, aunque sin limitacion,”. De forma
similar, el término “tal como” tiene el mismo significado que el término “tal como, aunque sin limitacion,”.

A menos que se indique lo contrario, uno o mas adjetivos que suceden inmediatamente a una serie de nombres
deben entenderse como aplicados a todos los nombres. Por ejemplo, la frase “alquilo, arilo o heteroarilo
opcionalmente sustituido” tiene el mismo significado que “alquilo opcionalmente sustituido, arilo opcionalmente
sustituido o heteroarilo opcionalmente sustituido”.

Cabria destacar que un resto quimico que forma parte de un compuesto de mayor tamafio puede describirse en la
presente memoria usando un nombre acordado habitualmente cuando exista como una molécula individual o un
nombre acordado habitualmente para su radical. Por ejemplo, los términos “piridina” y “piridilo”, se considera que
presentan el mismo significado cuando se usan para describir un resto unido a otros restos quimicos. Asi, las dos
frases “XOH, donde X es piridilo” y “XOH, donde X es piridina” se considera que tienen el mismo significado, y que
abarcan los compuestos piridin-2-ol, piridin-3-ol y piridin-4-ol.

También cabria destacar que cualquier atomo mostrado en una figura con valencias sin satisfacer se asume que
esta unido a suficientes atomos de hidrégeno para satisfacer las valencias. Adicionalmente, los enlaces quimicos
representados con una linea continua paralela a una linea discontinua abarcan enlaces tanto sencillos como dobles
(p. €j., aromaticos), si las valencias lo permiten. Las estructuras que representan compuestos con uno o mas centros
quirales, pero que no indican estereoquimica (p. €j., con lineas en negrita o discontinuas), abarcan estereoisémeros
puros y mezclas de los mismos (p. €j., mezclas racémicas). De forma similar, los nombres de los compuestos que
tienen uno o mas centros quirales que no especifican la estereoquimica de dichos centros abarcan estereocisémeros
puros y sus mezclas.

52 Compuestos

Esta invencion se refiere a compuestos de formula I:

U]

y sus sales y solvatos farmacéuticamente aceptables, donde: A es heterociclo no aromatico opcionalmente
sustituido; cada uno de Dy y D2 son de forma independiente N 6 CR¢; cada uno de E4, E2 y Ez son de manera
independiente N 6 CRy; X es un heteroarilo opcionalmente sustituido; Y es O, C(O), CH(OH) 6 CH,; cada R¢ es de
forma independiente hidrégeno, halégeno, ciano, Ra, ORa, C(O)Ra, C(O)ORAa, C(O)N(RaRg), N(RaRg) 6 SO2Ra; cada
Rz es de forma independiente hidrégeno, halégeno, ciano, Ra, ORa, C(O)Ra, C(O)ORa, C(O)N(RaRs), N(RaRg) 0
SO2Ra; cada Ra es de forma independiente hidrégeno o alquilo, arilo, arilalquilo, alquilarilo, heterociclo, heterociclo-
alquilo 6 alquil-heterociclo opcionalmente sustituidos; y cada Rg es de forma independiente hidrégeno o alquilo, arilo,
arilalquilo, alquilarilo, heterociclo, heterociclo-alquilo 6 alquil-heterociclo opcionalmente sustituidos.

Una realizacién abarca compuestos de féormula IA:
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5, >—N A

(1A)
y sus sales y solvatos farmacéuticamente aceptables.

Otra abarca compuestos de férmula IB:

(1B)

y sus sales y solvatos farmacéuticamente aceptables, donde: cada Rs es de forma independiente halégeno, ciano,
Rsa, ORsa, C(O)Rsa, C(O)ORsa, C(O)N(RsaRsg), N(RsaRs8) 6 SO2Rs4; cada Rsa es de forma independiente hidrogeno
o alquilo, arilo, arilalquilo, alquilarilo, heterociclo, heterociclo-alquilo 6 alquil-heterociclo opcionalmente sustituidos;

10 cada Rsg es de forma independiente hidrégeno o alquilo, arilo, arilalquilo, alquilarilo, heterociclo, heterociclo-alquilo 6
alquilo-heterociclo opcionalmente sustituidos; y n es 0-5.

Otra abarca compuestos de férmula IC:

(IC)

15 y sus sales y solvatos farmacéuticamente aceptables, donde: Y es O, C(O) 6 CHy; cada Rs es de forma
independiente halégeno, ciano, Rsa, ORsa, C(O)Rsa, C(O)ORsa, C(O)N(RsaRsg), N(RsaRsg) 6 SO2Rsa; cada Rsa es de
forma independiente hidrégeno o alquilo, arilo, arilalquilo, alquilarilo, heterociclo, heterociclo-alquilo ¢ alquil-
heterociclo opcionalmente sustituidos; cada Rsg es de forma independiente hidrégeno o alquilo, arilo, arilalquilo,
alquilarilo, heterociclo, heterociclo-alquilo 6 alquil-heterociclo opcionalmente sustituidos; y m es 0-4.

20 Otra abarca compuestos de férmula ID:
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(ID)

y sus sales y solvatos farmacéuticamente aceptables, donde: cada Rs es de forma independiente halédgeno, ciano,
Rsa, ORsa, C(O)Rsa, C(O)ORsa, C(O)N(RsaRsg), N(RsaRs8) 6 SO2Rs4; cada Rsa es de forma independiente hidrogeno
o alquilo, arilo, arilalquilo, alquilarilo, heterociclo, heterociclo-alquilo ¢ alquilo-heterociclo opcionalmente sustituidos;
cada Rsg es de forma independiente hidrégeno o alquilo, arilo, arilalquilo, alquilarilo, heterociclo, heterociclo-alquilo 6
alquilo-heterociclo opcionalmente sustituidos; y p es 0-7.

Otra abarca compuestos de formula IE:

Ry
A (Rs)q N/Y i S R‘l
Dy, =~ Ei, R
G D x
5N N 2 ] T
i {,Eg
JZ\J*{"GZ Ry Ej3

(IE)

y sus sales y solvatos farmacéuticamente aceptables, donde: Y es O, C(O) 6 CHy; cada Rs es de forma
independiente halégeno, ciano, Rsa, ORsa, C(O)Rsa, C(O)ORsa, C(O)N(RsaRsg), N(RsaRsg) 6 SO2Rsa; cada Rsa es de
forma independiente hidrégeno o alquilo, arilo, arilalquilo, alquilarilo, heterociclo, heterociclo-alquilo 6 alquilo-
heterociclo opcionalmente sustituidos; cada Rsg es de forma independiente hidrégeno o alquilo, arilo, arilalquilo,
alquilarilo, heterociclo, heterociclo-alquilo 6 alquilo-heterociclo opcionalmente sustituidos; y q es 0-6.

Otra abarca compuestos de formula IF:

(Rs)m

(IF)

y sus sales y solvatos farmacéuticamente aceptables, donde: cada Rs es de forma independiente halégeno, ciano,
Rsa, ORsa, C(O)Rsa, C(O)ORsa, C(O)N(RsaRsg), N(RsaRss) 6 SO2Rs4; cada Rsa es de forma independiente hidrogeno
o alquilo, arilo, arilalquilo, alquilarilo, heterociclo, heterociclo-alquilo ¢ alquilo-heterociclo opcionalmente sustituidos;
cada Rsg es de forma independiente hidrégeno o alquilo, arilo, arilalquilo, alquilarilo, heterociclo, heterociclo-alquilo 6
alquilo-heterociclo opcionalmente sustituidos; y m es 0-4.

Otra abarca compuestos de formula ll:
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(in

y sus sales y solvatos farmacéuticamente aceptables, donde: A es un heterociclo no aromatico opcionalmente
sustituido; cada uno de D1 y D, son de forma independiente N 6 CR;; cada uno de Ei, E> y E3 son de forma
independiente N 6 CRy; cada uno de G4y G son de forma independiente N 6 CR3; cada uno de J1, J2 y J3 son de
forma independiente N 6 CR4; Y es O, C(O), CH(OH) 6 CHy; cada Ry es de forma independiente hidrégeno,
halégeno 6 alquilo-(C1.10); cada Rz es de forma independiente halégeno, ciano, Rza, OR2a 6 SO2R24; cada Roa es de
forma independiente hidrégeno o alquilo-(C1.10) opcionalmente sustituido con uno o mas halégenos; cada Rs es de
forma independiente hidrégeno, ciano 6 alquilo-(C1.10) opcionalmente sustituido con uno o mas halégenos; y cada Ra
es de forma independiente hidrégeno, ciano 6 alquilo-(C+.10) opcionalmente sustituido con uno o mas halégenos.

Otra abarca compuestos de férmula llA:

Ry 9
61\ N E1
B '
=Gy

(1A)

y sus sales y solvatos farmacéuticamente aceptables, donde: Z es CRs 6 N; cada Rs es de forma independiente
halégeno, ciano, R5A, OR5A, C(O)R5A, C(O)OR5A, C(O)N(R5AR5B), N(R5AR5B) o SOzR5A; cada R5A es de forma
independiente hidrogeno o alquilo, arilo, arilalquilo, alquilarilo, heterociclo, heterociclo-alquilo 6 alquilo-heterociclo
opcionalmente sustituidos; cada Rsg es de forma independiente hidrégeno o alquilo, arilo, arilalquilo, alquilarilo,
heterociclo, heterociclo-alquilo 6 alquilo-heterociclo opcionalmente sustituidos; y n es 0-5 si Z es CRs, 6 0-4 si Z es
N.

Otra abarca compuestos de férmula I1B:

(1B)

y sus sales y solvatos farmacéuticamente aceptables.

Otra abarca compuestos de férmula lIC:
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(Rs) Ry

$
Gy _N E,
T |

(lc)

y sus sales y solvatos farmacéuticamente aceptables, donde: Z es CRs 6 N; cada Rs es de forma independiente
halégeno, ciano, R5A, OR5A, C(O)R5A, C(O)OR5A, C(O)N(R5AR5B), N(R5AR5B) o SOzR5A; cada R5A es de forma
independiente hidrogeno o alquilo, arilo, arilalquilo, alquilarilo, heterociclo, heterociclo-alquilo 6 alquilo-heterociclo
opcionalmente sustituidos; cada Rsg es de forma independiente hidrégeno o alquilo, arilo, arilalquilo, alquilarilo,
heterociclo, heterociclo-alquilo 6 alquilo-heterociclo opcionalmente sustituidos; y n es 0-5 si Z es CRs, 6 0-4 si Z es
N.

En una realizacién abarcada por la féormula Il (y 11A-C, segun sea apropiado), al menos uno de G4, Ga, J1, J2 6 J3 es
N. En otra, al menos uno de J1, J2 y J3 es CR4. En otra, si Y es C(O), A es piperacina, todos de G1, G2, J1, J3, D1, Do,
E1 y Es son CH, y todos los R¢ son hidrégeno, entonces ningun R es alquilo inferior. En otra, si Y es C(O), A es
piperacina, D2 y E1 son ambos N, y todos los R1 y Rz son hidrégeno, entonces R4 no es ciano. En otra, si Y es O, A
es pirrolidina, todos de G+, Gz, J1, J3, D1, D2, E4, E2 y Ez son CH, y todos los R+ son hidrégeno, entonces al menos un
R2 no es hidrégeno. En otra, si Y es CHz, A es piperacina, todos de Gy, J1, J2, J3, D1y D2 son CH, todos de E4, Ez y
Es; son CRy, y todos los Ry son hidrégeno, al menos un R; no es hidrégeno. En ofra, si Y es C(O) 6 CH,, A es
piperacina, al menos uno de G1 y G2 es N, todos de J1, Jz, J3, D1, D2, Eq, E2 y E3 son CH, y todos los Ry son
hidrégeno, entonces al menos un Rz no es hidrégeno.

Otras varias realizaciones, que pertenecen a cada una de las anteriores formulas (p. €j., I, I1A-F, Il y lIA-C), cuando
sea apropiado (cuando la férmula particular contenga el resto referido), son como se indica a continuacion.

En una, A es un heterociclo no aromatico opcionalmente sustituido que no contiene mas de dos atomos de nitrégeno
(es decir, el heterociclo, que no contiene mas de dos atomos de nitrogeno, esta sustituido opcionalmente).

En otra, A es monociclico. En otra A es biciclico. En otra, A esta sin sustituir. En otra, A es pirrolidina, piperidina,
piperacina, hexahidropirimidina, 1,2,3,6-tetrahidropiridina, octahidrociclopenta[c]pirrol u octahidropirrolo[3,4-c]pirrol
opcionalmente sustituidos.

En otra, uno de D1y D2 es N. En otra, ambos D4 y D2 son N. En otra, ambos D1y D, son CR;.

En otra, uno de E1, E> y E3 es N. En otra, dos de E1, E;> y E3 son N. En otra, todos de E1, E; y E3 son N. En otra,
todos de E1, E2 y E3 son de forma independiente CRy.

En otra, Ry es hidrégeno, halégeno o alquilo opcionalmente sustituido. En otra, R1 es ORa y, por ejemplo, Ra es
hidrégeno o alquilo opcionalmente sustituido.

En otra, Ry es hidrégeno, halégeno o alquilo opcionalmente sustituido. En otra, R, es ORa y, por ejemplo, Ra es
hidrégeno o alquilo opcionalmente sustituido.

En otra, X es un heteroarilo de 5, 6, 9 6 10 miembros opcionalmente sustituido. En otra, X es un heteroarilo de 5 6 6
miembros opcionalmente sustituido. En otra, X tiene la formula:

donde: cada uno de Gy y Gy son de forma independiente N 6 CRs3; cada uno de Ji, J2 y J3 son de forma
independiente N 6 CR4; cada R3 es de forma independiente hidrégeno, halégeno, ciano, Ra, ORa, C(O)Ra, C(O)ORa,
C(O)N(RaRs), N(RaRg) 6 SO2Rp; y cada R4 es de forma independiente hidrogeno, halégeno, ciano, RA, ORa,
C(O)Ra, C(O)ORa, C(O)N(RaRg), N(RaRg) 6 SO2Rx; siempre que al menos uno de J+, J2 y J3 sea CRa.

En otra, uno de G1y Gz es N. En otra, ambos de G1y G2 son N. En otra, ambos de G4y G2 son CRa.
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En otra, uno de J1, J2 y J3 es N. En otra, dos de J1, J2 y J3 son N. En otra, todos de J4, J2 y J3 son de forma

independiente CRs.

En otra, Rs; es hidrégeno, halégeno o alquilo opcionalmente sustituido. En otra, R3 es ORa y, por ejemplo, Ra es

hidrégeno o alquilo opcionalmente sustituido.

En otra, R4 es hidrégeno, halégeno o alquilo opcionalmente sustituido. En otra, Rs es ORa y, por ejemplo, Ra es

hidrégeno o alquilo opcionalmente sustituido.

En otra, Y es C(O). En otra, Y es CH(OH). En otra, Y es CH..

Los ejemplos de compuestos especificos incluyen:

(1-(pirimidin-2-il) piperidin-4-il) (4’-trifluorometil) bifenil-4-il) metanol;
(4’-clorobifenil-4-il) (2,6-dimetil-4-(piridin-2-il) piperacin-1-il) metanona;
(3’-cloro-3-metoxibifenil-4-il) (1-(pirimidin-2-il) piperidin-4-il) metanona;
(4-(pirimidin-2-il) piperacin-1-il) (4’-(trifluorometil) bifenil-4-il) metanona;
(3-fluoro-4’-metilbifenil-4-il) (4-pirimidin-2-il) piperacin-1-il) metanona;
(4’-clorobifenil-4-il) (4-pirimidin-2-il) piperacin-1-il) metanona;

(2’-metilbifenil-4-il) (4-(pirimidin-2-il) piperacin-1-il) metanona;

(4-(benzo[d]oxazol-2-il) piperacin-1-il) (4’-(trifluorometil) bifenil-4-il) metanona;
Bifenil-4-il (4-(4-(trifluorometil) pirimidin-2-il) piperacin-1-il) metanona;
(S)-(2-bencil-4-(pirimidin-2-il) piperacin-1-il) (4’-(trifluorometil) bifenil-4-il) metanona;
(5-(pirimidin-2-il) hexahidropirrolo [3,4-c] pirrol-2(1H)-il) (6-p-tolilpiridin-3-il) metanona;
(5-(pirimidin-2-il) hexahidropirrolo [3,4-c] pirrol-2(1H)-il) (6-(3-(trifluorometil)fenil) piridin-3-il) metanona;
(6-(4-clorofenil) piridin-3-il) (5-pirimidin-2-il) hexahidropirrolo [3,4-c] pirrol-2(1H)-il) metanona;
(5-(pirimidin-2-il) hexahidropirrolo [3,4-c] pirrol-2(1H)-il) (6-(4-(trifluorometil)fenil) piridin-3-il) metanona;
(5-(4-clorofenil) isoxazol-3-il) (4-pirimidin-2-il) piperacin-1-il) metanona;
(3’-clorobifenil-4-il) (1-(piridin-2-il) piperidin-4-il) metanona;

Bifenil-4-il (4-(pirimidin-2-il)-1,4-diazepan-1-il) metanona;
(8-(pirimidin-2-il)-8-azabiciclo[3.2.1] octan-3-il) (4’-(trifluorometil) bifenil-4-il) metanona;
Bifenil-4-il (1-(pirimidin-2-il) azetidin-3-il) metanona;

(6-(4-cloro-3-(trifluorometil) fenil) piridin-3-il) (4-(pirimidin-2-il) piperacin-1-il) metanona;
(6-(4-cloro-3-metilfenil) piridin-3-il) (4-(pirimidin-2-il) piperacin-1-il) metanona;
(4’-clorobifenil-4-il) (1-(piridin-2-il) piperidin-4-il) metanona;

(2-metilbifenil-4-il) (4-pirimidin-2-il) piperacin-1-il) metanona;

(3,4’-dimetilbifenil-4-il) (4-(pirimidin-2-il) piperacin-1-il) metanona;

(5-(3-clorofenil) piridin-2-il) (4-(pirimidin-2-il) piperacin-1-il) metanona;

(4-(pirimidin-2-il) piperacin-1-il) (5-p-tolilpiridin-2-il) metanona;

(4-(piridin-2-il) piperacin-1-il) (3’-(trifluorometil) bifenil-4-il) metanona;

(1-(pirimidin-2-il) piperidin-4-il) (4’-(trifluorometil) bifenil-4-il) metanona;
(3-fluoro-3'~(trifluorometil) bifenil-4-il) (4-(pirimidin-2-il) piperacin-1-il) metanona;

(4-(pirimidin-2-il) piperacin-1-il) (3’-(trifluorometoxi) bifenil-4-il) metanona;
10
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(5-(pirimidin-2-il) hexahidropirrolo [3,4-c] pirrol-2(1H)-il) (3'-(trifluorometil) bifenil-4-il) metanona;
Bifenil-4-il (5-(pirimidin-2-il) hexahidropirrolo [3,4-c] pirrol-2(1H)-il) metanona;
(1-fenil-5-(pirimidin-2-il) hexahidropirrolo [3,4-c] pirrol-2(1H)-il) (4’-(trifluorometil) bifenil-4-il) metanona;
Bifenil-4-il (4-(tiazol-2-il) piperacin-1-il) metanona;

(4-(4-clorofenil) ciclohexil) (4-(pirimidin-2-il) piperacin-1-il) metanona;
4’-(4-(pirimidin-2-il) piperacin-1-carbonil) bifenil-3-carbonitrilo;

(4’-(metilsulfonil) bifenil-4-il) (4-(pirimidin-2-il) piperacin-1-il) metanona;
2-(4-((3’-clorobifenil-4-il) (hidroxi) metil) piperidin-1-il) pirimidin-5-ol;

(4-(piridin-3-il) fenil) (4-(pirimidin-2-il) piperacin-1-il) metanona;
(3’-cloro-3-hidroxibifenil-4-il) (1-(pirimidin-2-il) piperidin-4-il) metanona;
1-(4’-(4-(pirimidin-2-il) piperacina-1-carbonil) bifenil-3-il) etanona;
(2’,4’-difluoro-3-metilbifenil-4-il) (4-(pirimidin-2-il) piperacin-1-il) metanona;
(5-fenil-1H-pirrol-2-il) (4-(pirimidin-2-il) piperacin-1-il) metanona;

(6-(4-clorofenil) piridin-3-il) (4-(pirimidin-2-il) piperacin-1-il) metanona;
(5’-cloro-2’-fluorobifenil-4-il) (8-(pirimidin-2-il)-8-azabiciclo[3.2.1]octan-3-il) metanona;
2-(4-(bifenilcarbonil) piperacin-1-il) nicotinonitrilo;

2-(4-(bifenil-4-iloxi) piperidin-1-il) pirimidina;

(2’-fluoro-5’-(trifluorometil) bifenil-4-il) (1-(pirimidin-2-il) pirrolidin-3-il) metanona;
(4-(4-metiltiofen-2-il) fenil) (1-(pirimidin-2-il) piperidin-4-il) metanona;
(4’-fluorobifenil-4-il) (4-(pirimidin-2-il) piperacin-1-il) metanona;
(2-fluoro-4’-metilbifenil-4-il) (4-(pirimidin-2-il) piperacin-1-il) metanona;

Bifenil-4-il (3-metil-4-(pirimidin-2-il) piperacin-1-il) metanona;
(2’-fluoro-5’-(trifluorometil) bifenil-4-il) (4-metil-1-(pirimidin-2-il) piperidin-4-il) metanona;
Bifenil-4-il (4-(5-metilpiridin-2-il) piperacin-1-il) metanona;

Bifenil-4-il (2-metil-4-(pirimidin-2-il) piperacin-1-il) metanona;

(1-(piridin-2-il) piperidin-4-il) (3’-(trifluorometil) bifenil-4-il) metanona;

(6-(3-clorofenil) piridin-3-il) (4-(pirimidin-2-il) piperacin-1-il) metanona;
(4-(pirimidin-2-il) piperacin-1-il) (6-(3-(trifluorometil) fenil) piridin-3-il) metanona;
(4-(pirimidin-2-il) piperacin-1-il) (6-p-tolilpiridin-3-il) metanona;
(4’-cloro-3'-(trifluorometil) bifenil-4-il) (1-(pirimidin-2-il) piperidin-4-il) metanona;
(4-(2-cloropiridin-4-il) fenil) (4-(pirimidin-2-il) piperacin-1-il) metanona;
(2’,4’-difluorobifenil-4-il) (4-pirimidin-2-il) piperacin-1-il) metanona;
(6-(2,4-difluorofenil) piridin-3-il) (4-(pirimidin-2-il) piperacin-1-il) metanona;
(3',5'-diclorobifenil-4-il) (4-pirimidin-2-il) piperacin-1-il) metanona;
2-(4-(bifenil-4-iimetil) piperacin-1-il) pirimidina;

(4’-clorobifenil-4-il) (1-pirimidin-2-il) piperidin-4-il) metanona;
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(6-(3-clorofenil) piridin-3-il) (5-(pirimidin-2-il) hexahidropirrolo [3,4-c] pirrol-2(1H)-il) metanona;
(1-(piridin-2-il) piperidin-4-il) (4'-(trifluorometil) bifenil-4-il) metanona;
(2’-fluoro-5’-(trifluorometil) bifenil-4-il) (4-(pirimidin-2-il) piperacin-1-il) metanona;
(4’-metilbifenil-4-il) (4-(pirimidin-2-il) piperacin-1-il) metanona;

Bifenil-4-il (4-(5-metilpiridin-2-il) piperacin-1-il) metanona;
1-(bifenilcarbonil)-4-(pirimidin-2-il) piperacin-2-ona;

Bifenil-4-il (1-(pirimidin-2-il)-1,2,3,6-tetrahidropiridin-4-il) metanona;
(3’-clorobifenil-4-il) (1-(pirimidin-2-il) piperidin-4-il) metanona;

Bifenil-4-il (1-(pirimidin-2-il)-1,2,3,6-tetrahidropiridin-4-il) metanol;
(3’-clorobifenil-4-il)(4-(pirimidin-2-il) piperacin-1-il) metanona;

(4-(pirimidin-2-il) piperacin-1-il) (3’~(trifluorometil) bifenil-4-il) metanona;
(3’-clorobifenil-4-il)-(1-(5-hidroxipirimidin-2-il) piperidin-4-il) metanona;
(4’-etilbifenil-4-il) (4-(pirimidin-2-il) piperacin-1-il) metanona;

Bifenil-4-il (4-(4-metilpirimidin-2-il) piperacin-1-il) metanona;

(6-(2,4-difluorofenil) piridin-3-il) (5-(pirimidin-2-il) hexahidropirrolo [3,4-c] pirrol-2(1H)-il) metanona;

(4’-clorobifenil-4-il) (4-(piridin-2-il) piperacin-1-il) metanona;
(5-metil-1-(pirimidin-2-il)-1,2,3,6-tetrahidropiridin-4-il) (4'-(trifluorometil) bifenil-4-il) metanona;
Bifenil-4-il (4-(5-etilpirimidin-2-il) piperacin-1-il) metanona;

(4-(piridin-2-il) piperacin-1-il) (4’-(trifluorometil) bifenil-4-il) metanona;
(4-(piridin-2-il) fenil) (4-(pirimidin-2-il) piperacin-1-il) metanona;

Bifenil-4-il (4-(piracin-2-il) piperacin-1-il) metanona;

(4’-metoxibifenil-4-il) (4-(pirimidin-2-il) piperacin-1-il) metanona;

Bifenil-4-il (4-(6-metilpiridacin-3-il) piperacin-1-il) metanona;

4’-(4-(pirimidin-2-il) piperacin-1-carbonil) bifenil-4-carbonitrilo;
(2,6-dimetil-4-(piridin-2-il) piperacin-1-il) (4’-(trifluorometil) bifenil-4-il) metanona;
(5-feniltiofen-2-il) (4-(pirimidin-2-il) piperacin-1-il) metanona;

(6-(5-metiltiofen-2-il) piridin-3-il) (4-pirimidin-2-il) piperacin-1-il) metanona;
Bifenil-4-il (4-(piridin-4-il) piperacin-1-il) metanona;

(R)-(2-metil-4-(pirimidin-2-il) piperacin-1-il) (4’-(trifluorometil) bifenil-4-il) metanona;
Bifenil-4-il ((2S,5S)-2,5-dimetil-4-(pirimidin-2-il) piperacin-1-il) metanona;
(3’-clorobifenil-4-il) (4-(piridin-2-il) piperacin-1-il) metanona;

(4-(pirimidin-2-il) piperacin-1-il) (2’~(trifluorometil) bifenil-4-il) metanona;
(S)-(4’-clorobifenil-4-il) (2-metil-4-(pirimidin-2-il) piperacin-1-il) metanona;
(5’-cloro-2’-fluorobifenil-4-il)(4-(pirimidin-2-il) piperacin-1-il) metanona;
(4-(5-metiltiofen-2-il) fenil) (1-(pirimidin-2-il) piperidin-4-il) metanona;

Bifenil-4-il (4-(4,6-dimetilpirimidin-2-il) piperacin-1-il) metanona;
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(S)-(2-metil-4-(pirimidin-2-il) piperacin-1-il) (4’-(trifluorometil) bifenil-4-il) metanona;
(S)-(2-bencil-4-(pirimidin-2-il) piperacin-1-il) (4’-clorobifenil-4-il) metanona;
Bifenil-4-il (4-(piridacin-3-il) piperacin-1-il) metanona;

(6-(4-metiltiofen-2-il) piridin-3-il) (4-(pirimidin-2-il) piperacin-1-il) metanona;
1-(2’,4’-difluorobifenilcarbonil)-4-(pirimidin-2-il) piperacin-2-carbonitrilo;
(4’-clorobifenil-4-il) ((2S,5S)-2,5-dimetil-4-(pirimidin-2-il) piperacin-1-il) metanona;
Bifenil-4-il (2-terc-butil-4-(pirimidin-2-il) piperacin-1-il) metanona;

(S)-bifenil-4-il (2-isopropil-4-(pirimidin-2-il) piperacin-1-il) metanona;

Bifenil-4-il (2,6-dimetil-4-(pirimidin-2-il) piperacin-1-il) metanona;
(3’-cloro-2’-fluorobifenil-4-il) (4-(pirimidin-2-il) piperacin-1-il) metanona;
(4-(pirimidin-2-il) piperacin-1-il) (6-(4-(trifluorometil) fenil) piridin-3-il) metanona;
(4’-cloro-3'metilbifenil-4-il) (1-(pirimidin-2-il) piperidin-4-il) metanona;
(3’-cloro-2-fluorobifenil-4-il) (4-(pirimidin-2-il) piperacin-1-il) metanona;
(2,6-dimetil-4-(piridin-2-il) piperacin-1-il) (4’-metilbifenil-4-il) metanona;

Acetato de 3'-cloro-4-(1-(pirimidin-2-il) piperidin-4-carbonil) bifenil-3-ilo;
Bifenil-4-il (2-metil-4-(piridin-2-il) piperacin-1-il) metanona;
1-(bifenil-4-ilmetil)-4-(pirimidin-2-il) piperacin-2-ona;

(3',4’-diclorobifenil-4-il) (4-(pirimidin-2-il) piperacin-1-il) metanona;
(3’-clorobifenil-4-il) (8-(pirimidin-2-il)-8-azabiciclo [3.2.1] octan-3-il) metanol;
(S)-bifenil-4-il (2-isobutil-4-(pirimidin-2-il) piperacin-1-il) metanona;
(3’-clorobifenil-4-il) (8-(pirimidin-2-il)-8-azabiciclo[3.2.1] octan-3-il) metanona;
(S)-(4’-clorobifenil-4-il) (2-isopropil-4-(pirimidin-2-il) piperacin-1-il) metanona;

(4’-metilbifenil-4-il) (4-(piridin-2-il) piperacin-1-il) metanona;

(S)-(2-isopropil-4-(pirimidin-2-il) piperacin-1-il) (4’-(trifluorometil) bifenil-4-il) metanona;

(3’-clorobifenil-4-il) (1-(pirimidin-2-il) piperidin-4-il) metanol;
(S)-(2-isobutil-4-(pirimidin-2-il) piperacin-1-il) (4’-(trifluorometil) bifenil-4-il) metanona;
(S)-(4’-clorobifenil-4-il) (2-isobutil-4-(pirimidin-2-il) piperacin-1-il) metanona;
(3’-clorobifenil-4-il) (1-(pirimidin-2-il) pirrolidin-3-il) metanona;
(2’,4’-difluorobifenil-4-il) (8-(pirimidin-2-il)-8-azabiciclo [3.2.1] octan-3-il) metanona;
4’-(4-(piridin-2-il) piperacin-1-carbonil) bifenil-4-carbonitrilo;
(4-(pirimidin-2-il)-1,4-diazepan-1-il) (3’-(trifluorometil) bifenil-4-il) metanona;
1-(5’-cloro-2’-fluorobifenilcarbonil)-4-(pirimidin-2-il) piperacin-2-carboxilato de metilo;
(4-(benzo[d]oxazol-2-il) piperacin-1-il) (4’-clorobifenil-4-il) metanona;
(3’-clorobifenil-4-il) (4-(tiazol-2-il) piperacin-1-il) metanona;
(4-(5-clorotiofen-2-il) fenil) (1-(pirimidin-2-il) piperidin-4-il) metanona;

1-(5’-cloro-2’-fluorobifenilcarbonil)-4-(pirimidin-2-il) piperacin-2-carbonitrilo;
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(4-feniltiofen-2-il) (4-(pirimidin-2-il) piperacin-1-il) metanona;

Bifenil-4-il (4-(pirimidin-2-il)-3,4-dihidroquinoxalin-1(2H)-il) metanona;
(5’-cloro-2’-fluorobifenil-4-il) (8-(pirimidin-2-il)-8-azabiciclo [3.2.1] octan-3-il) metanol;
(5-fenilfuran-2-il) (4-(pirimidin-2-il) piperacin-1-il) metanona;

(4’-clorobifenil-4-il) (5-(pirimidin-2-il) hexahidropirrolo [3,4-c] pirrol-2(1H)-il) metanona;
4-(4’-clorobifenil-4-il)-1-(pirimidin-2-il) piperidin-4-ol;

(5-(pirimidin-2-il) hexahidropirrolo [3,4-c] pirrol-2(1H)-il) (4’-(trifluorometil) bifenil-4-il) metanona;
Bifenil-4-il (5-(piridin-2-il) hexahidropirrolo [3,4-c] pirrol-2(1H)-il) metanona;
(3’-clorobifenil-4-il) (5-(pirimidin-2-il) hexahidropirrolo [3,4-c] pirrol-2(1H)-il) metanona;
Bifenil-4-il ((2S,5S)-2,5-dimetil-4-(pirimidin-2-il) piperacin-1-il) metanona;
1-((3’-clorobifenil-4-il) metil)-N,N-dimetil-4-(pirimidin-2-il) piperacin-2-carboxamida;
(2’,4'-difluorobifenil-4-il) (3-metil-1-(pirimidin-2-il) piperidin-4-il) metanona;
(4-(benzol[d]tiazol-2-il) piperacin-1-il) (bifenil-4-il) metanona;

Bifenil-4-il (4-(quinolin-2-il) piperacin-1-il) metanona;

4-(bifenil-4-il)-1-(pirimidin-2-il) piperidin-4-ol;

4’-cloro-N-metil-N-(2-(metil (pirimidin-2-il) amino) etil) bifenil-4-carboxamida;

y

2-(bifenil-4-il)-1-(4-(pirimidin-2-il) piperacin-1-il) etanona.

Los compuestos preferidos de la invencién son inhibidores de transportador de prolina especificos. Determinados
inhibidores de transportador de prolina especificos particulares tienen una PTICs, inferior a aproximadamente 150,
125, 100, 75, 50 6 25 nM.

Algunos compuestos inhiben el transportador de prolina dependiente de Na* murino, segin se ha determinado
mediante el método descrito en los Ejemplos presentados mas adelante, con una ICsg inferior a aproximadamente
150, 125, 100, 75, 50 6 25 nM.

Algunos compuestos no inhiben significativamente el transportador de dopamina. Por ejemplo, algunos inhibidores
especificos de transportador de prolina inhiben el transportador de dopamina con una ICsy superior a
aproximadamente 0,5, 1, 2,5, 5 6 10 uM, determinada usando el ensayo descrito en los Ejemplos presentados mas
adelante.

Algunos compuestos no inhiben significativamente el transportador de glicina. Por ejemplo, algunos inhibidores
especificos de transportador de prolina inhiben el transportador de glicina con una ICso superior a aproximadamente
0,5, 1, 2,5,5 06 10 pM, determinada usando el ensayo descrito en los Ejemplos presentados mas adelante.

5.3 Preparacién de compuestos

Los compuestos se pueden obtener o preparar usando métodos sintéticos conocidos en la técnica, asi como los
descritos en la presente memoria. Por ejemplo, se pueden preparar varios compuestos basados en piperacina segun
la estrategia general mostrada en el Esquema I:
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En esta estrategia, se pone en contacto un compuesto de férmula | (D1 y D2 se definen en la presente memoria) con
un compuesto de formula 2 (G1 y G2 se definen en la presente memoria) en las condiciones adecuadas para
proporcionar un compuesto de férmula 3. Las condiciones adecuadas incluyen, por ejemplo, EDCI, HOBt y base de
Hunig en DMF. A continuacién se pone en contacto el compuesto 3 con el compuesto 4 en condiciones adecuadas
para proporcionar un compuesto de formula 5. Las condiciones adecuadas incluyen, por ejemplo, Pd(Ph3P)s, K3sPOs,
DME, agua y calor.

Se pueden preparar varios compuestos basados en piperidina segun la estrategia general mostrada a continuacion
en el Esquema ll:

Br Gz Hal
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/ =
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En esta estrategia, se pone en contacto un compuesto de formula 6 (p. €j., como una sal de TFA) con un compuesto
de férmula 7 (G4, Go, J1, J2 ¥ J3 se definen en la presente memoria) en las condiciones adecuadas para proporcionar
el compuesto 8. Las condiciones adecuadas incluyen, por ejemplo, TEA y calor. A continuacion el compuesto 8 se
pone en contacto con el compuesto 9 en las condiciones adecuadas para proporcionar el compuesto 10. Aqui, las
condiciones adecuadas incluyen, por ejemplo, n-BuLi en THF. A continuacién el compuesto 10 se pone en contacto
con un compuesto de férmula 4 para proporcionar el compuesto final, el 11. Aqui, las condiciones adecuadas
incluyen, por ejemplo, Pd(PhsP)4, KsPO4, DME, agua y calor.
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Si se desea, los compuestos de férmula 11 pueden reducirse en condiciones adecuadas (p. €j., borohidruro sédico)
para proporcionar compuestos de férmula 12, tal como se muestra a continuacién en el Esquema llI:

) Ga=J4 HO Ga=l4

1 . O 12

Esquemalll

5 Los compuestos que contienen un enlace éter se pueden preparar empleando rutas tales como la mostrada en el

Esquema IV:
OH
R
N
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Esquema IV

En esta estrategia, se reduce un compuesto de férmula 13 (p. €j., con borohidruro sédico) para proporcionar un

10 compuesto 14, que a continuacién es acoplado en condiciones de reaccién adecuadas con un compuesto de férmula
15 para proporcionar el compuesto 16. Las condiciones de reaccion adecuadas incluyen, por ejemplo, PPh; y DEAD
en THF.

Los compuestos que contienen un enlace de metileno se pueden preparar empleando rutas tales como la mostrada
en el Esquema V:
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En esta estrategia, se pone en contacto un compuesto de formula 17 con el compuesto 18 en condiciones de
reaccion adecuadas para proporcionar el compuesto 19. Las condiciones de reaccion adecuadas incluyen, por
ejemplo, carbonato potasico en DMF.

A continuacion, en los Ejemplos, se proporcionan algunas condiciones de reaccion especificas que pueden usarse
en los diversos esquemas sintéticos mostrados anteriormente.

54 Métodos de tratamiento

Una realizacion de esta invencion abarca un método para inhibir un transportador de prolina, que comprende poner
en contacto un transportador de prolina (in vitro o in vivo) con una cantidad suficiente de un compuesto de la
invencion. Los transportadores de prolina preferidos estan codificados por el gen humano SLC6A7, por su ortélogo
murino o por una molécula de acido nucleico que codifica un transportador de prolina y que se hibrida en
condiciones estandar con la longitud completa de cualquiera de ellos.

Otra realizacion abarca un método de mejora del rendimiento cognitivo de un paciente humano, que comprende
administrar al paciente una cantidad efectiva de un compuesto de la invencién. Los ejemplos de rendimiento
cognitivo mejorado incluyen un aprendizaje mejorado (p. €j., aprendizaje mas rapido), una comprension mejorada,
un razonamiento mejorado y una memora a corto y/o largo plazo mejorada.

Otra realizacion abarca un método para tratar, manejar o prevenir una enfermedad o trastorno en un paciente
humano, que comprende administrar al paciente una cantidad terapéutica o profilacticamente efectiva de un
compuesto de la invencién. Los ejemplos de enfermedades y trastornos incluyen la enfermedad de Alzheimer, el
autismo, trastornos cognitivos (p. €j., dificultad para pensar, razonar o resolver problemas), demencia, trastornos del
aprendizaje (p. €j., dislexia, discalculia, disgrafia, disfasia, disnomia) y pérdida de memoria a corto y largo plazo.
Trastornos adicionales incluyen las secuelas adversas del dafio cerebral provocado, por ejemplo, por falta de
oxigenacion, lesion traumatica o apoplejia.

55 Composiciones farmacéuticas

Esta invencion abarca composiciones farmacéuticas y formas de dosificacion que comprenden compuestos de la
invencion como sus ingredientes activos. Las composiciones farmacéuticas y formas de dosificacion de esta
invencion pueden contener opcionalmente uno o mas vehiculos o excipientes farmacéuticamente aceptables.
Determinadas composiciones farmacéuticas son formas de dosificacion unitarias adecuadas para administracion
oral, topica, mucosal (p. €j., nasal, pulmonar, sublingual, vaginal, bucal o rectal), parenteral (p. €j., subcutanea,
intravenosa, inyeccion de bolos, intramuscular o intraarterial) o transdermal, a un paciente. Los ejemplos de formas
de dosificacion incluyen, aunque sin limitacién: comprimidos, capsulas, tales como capsulas de gelatina elastica
blanda; pastillas; pildoras; dispersiones; supositorios; unglientos; cataplasmas (emplasto); pastas; polvos;
recubrimientos; cremas; apositos; disoluciones; parches; aerosoles (p. €j., pulverizadores nasales o inhaladores);
geles; formas de dosificacion liquidas adecuadas para administracion oral o mucosal a un paciente, que incluyen
suspensiones (p. €j., suspensiones liquidas acuosas o no acuosas, emulsiones aceite-en-agua o emulsiones
liqguidas agua-en-aceite), disoluciones y elixires; formas de dosificacion liquidas adecuadas para administracion
parenteral a un paciente y solidos esterilizados (p. e€j., solidos cristalinos o amorfos) que pueden ser reconstituidos
para proporcionar formas de dosificacion liquidas adecuadas para administracion parenteral a un paciente.
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La formulacion deberia ajustarse al modo de administracion. Por ejemplo, la administracion oral puede requerir
recubrimientos entéricos para proteger el ingrediente activo frente a la degradacion dentro del tracto gastrointestinal.
En otro ejemplo, el ingrediente activo puede administrarse en una formulacién liposomal para escudarlo frente a
enzimas degradativas, para facilitar el transporte en el sistema circulatorio y/o para efectuar la administracion a
través de membranas celulares hasta localizaciones intracelulares.

La composicion, forma y tipo de las formas de dosificacion de la invenciéon variaran tipicamente dependiendo de su
uso. Por ejemplo, una forma de dosificacion usada en el tratamiento agudo de una enfermedad puede contener
cantidades mayores de uno o mas de los ingredientes activos que comprende que una forma de dosificacién usada
en el tratamiento crénico de la misma enfermedad. De forma similar, una forma de dosificaciéon parenteral puede
contener cantidades mas pequefias de uno o mas de los ingredientes activos que comprende que una forma de
dosificacién oral usada para tratar la misma enfermedad. Estos y otros modos en los que pueden variar las formas
de dosificacion especificas contempladas en la presente invencion seran facilmente identificados por los
especialistas en la técnica. Véase, p. €., Remington’s Pharmaceutical Sciences, 18th ed., Mack Publishing, Easton
PA (1990).

6. Ejemplos
6.1 Ratones deficientes en SLC6A7

Para determinar el efecto de inhibir el transportador de prolina dependiente de Na®, se generaron ratones
homocigotos para una mutacion disefiada genéticamente en el ortélogo murino del gen SLC6A7 humano (ratones
“bloqueados” o “KO”) usando clones celulares ES correspondientemente mutados procedentes de la coleccion
OMNIBANK de clones celulares ES murinos mutados (véase de forma general la Patente de EE.UU. N° 6.080.576).

Se produjeron ratones que eran heterocigotos, homocigotos o naturales para el alelo mutado criando animales
heterocigotos capaces de transmitir la linea germinal del alelo mutante. El alelo mutado fue clasificado segun la
genética Mendeliana estandar. Los ratones fueron sometidos a una bateria de ensayos médicos y de
comportamiento, que incluyen los descritos a continuacion.

6.1.1 Condicionamiento de rastro

El condicionamiento aversivo de rastros mide una forma de condicionamiento clasico con una separacién temporal
entre el fin de un estimulo condicionado (CS, del inglés “conditioned stimulus”) (en este caso un tono de 80 db) y el
inicio de un estimulo no condicionado (US, del inglés “unconditioned stimulus”) (en este caso una corriente eléctrica
de 0,7 mA) que estan separados por un “rastro” temporal (aproximadamente 30 segundos). Este ensayo mide el
aprendizaje de alto orden (habitualmente asociado a la funcion del hipocampo o del cértex) determinando cémo de
rapido los sujetos del ensayo aprenden a asociar el US con el CS. Los animales de ensayo son puntuados
calculando el porcentaje de tiempo parados determinado comparando la diferencia entre el porcentaje de parada
post-CS y el porcentaje de parada pre-CS.

Como se muestra en la Figura 1, tanto los animales macho como los animales hembra que eran homocigotos para la
mutacion en el ortélogo murino del gen SLC6A7 mostraron porcentajes de parada significativamente mayores
(aproximadamente 50 por ciento para un promedio de 16 animales de ensayo) en comparacidon con sus
contrapartidas de control naturales (aproximadamente 30 por ciento para un promedio de 16 animales de control).
Estos resultados indican que los animales mutantes homocigotos tienen un rendimiento significativamente mejor en
este ensayo de rendimiento cognitivo bien establecido.

6.1.2  Laberinto de agua

El laberinto de agua de Morris empleé una piscina circular de 2 metros de diametro y 40 cm de profundidad. Véase,
p. €j., Morris, 1984, J. Neurosci. Methods 11: 47-60, Guillou et al., 1999, J. Neurosci. 19: 6183-90. Se llend la piscina
hasta una profundidad de 30 cm con agua a una temperatura de 24-26°C, enturbiada hasta opacidad mediante la
adicion de pintura de base acuosa no toxica. La plataforma de “escape” esta aproximadamente a una altura de 30
cm con un disco de plastico de 18 cm de diametro en la parte superior. La plataforma se colocé aproximadamente
0,5 cm por debajo de la superficie del agua. Se liber6 al ratén dentro de la piscina mirando hacia la pared en una de
las 4 posiciones de inicio marcadas como N (Norte), S (Sur), W (Oeste) 6 E (Este). Un sistema de seguimiento por
video que consiste en una camara y el software de imagenes WaterMaze (Actimetrics, Inc.) dividié la piscina en 4
cuadrantes iguales designados como SE, SW, NE y NW. El software calcula la latencia para alcanzar la plataforma,
la distancia a la plataforma, el tiempo invertido en cada cuadrante, la velocidad de natacion y otros parametros.

Cada ensayo duré hasta que el raton se subio a la plataforma o hasta que hubieran pasado 90 segundos. Si el raton
no alcanzé la plataforma en 90 segundos, el evaluador lo sacaba del agua y lo colocaba con cuidado sobre la
plataforma. Al final de cada ensayo el raton permanecia sobre la plataforma otros 20 segundos adicionales. Se
realizaron 4 ensayos con la plataforma al dia con intervalos entre ensayos de 8-12 minutos. Durante el intervalo
entre ensayos el ratén se mantuvo en una jaula limpia con una lampara calefactora.
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Tipicamente se empled uno de los dos protocolos basicos: el primero incluye fases de plataforma visible y oculta, y
el segundo solo usa una fase de plataforma oculta; ambos protocolos finalizan con una fase de retorno de 2 dias.

La fase visible generalmente precede a la fase de plataforma oculta. En la fase visible, la piscina se roded con
cortinas a fin de ocultar todas las pistas/referencias externas al laberinto. Durante esta fase, la plataforma se hizo
visible con un cilindro metalico de 8 cm h x 3 cm, que se colocé sobre la plataforma. La posicion de inicio fue la
misma en cada ensayo, mientras que la localizacion de la plataforma se cambiaba aleatoriamente durante los
ensayos. Esta fase duré aproximadamente 3 dias.

En la fase de plataforma oculta, ya no se marcaba la plataforma y se retiraron las cortinas. Alrededor de la piscina se
dispuso opcionalmente una variedad de pistas extra-laberinto. Ahora la posicion de inicio cambiaba en cada ensayo,
mientras que la plataforma permanecia en la misma localizacion. Esta fase durd tipicamente unos 7 dias.

Se llevaron a cabo ensayos de sonda antes de los ensayos de entrenamiento en los dias 1 y 5 de la fase oculta, y
en el dia 1 de la fase visible, y también después del ultimo ensayo en el dia 3 de la fase visible. Durante el ensayo
de sonda, se retird la plataforma de la piscina y se colocé el ratén en la piscina mirando hacia la pared en el
cuadrante opuesto al cuadrante de la plataforma. El ratén nadé durante 60 segundos y se registro el porcentaje de
tiempo invertido en cada cuadrante.

En la fase inversa, cada 2 dias, se llevaron a cabo 5 ensayos. Durante el primer ensayo, la localizacion de la
plataforma fue la misma que en la fase oculta. En los siguientes cuatro ensayos, la plataforma se movié al cuadrante
opuesto. Al dia siguiente, la plataforma se mantuvo en el mismo sitio en el primer ensayo y a continuaciéon se movié
de nuevo al cuadrante colindante de la derecha o de la izquierda para los otros 4 ensayos. La posicion de inicio se
mantuvo siempre opuesta a la localizacién de la plataforma.

Cuando se usaron los métodos anteriores con ratones KO para SLC6A7 (n=12) y controles naturales (WT, del inglés
“wild-type”) (n=7), los ratones fueron sometidos en primer lugar a la tarea de la plataforma visible. Se usaron
mediciones repetidas (MR) y analisis de varianza (ANOVA) para analizar el efecto del genotipo en la latencia para
alcanzar la plataforma a lo largo de 11 ensayos.

El efecto del ensayo fue F(10, 170) = 8,57, p < 0,001; el efecto del Genotipo: F(1, 17) = 0,65, p < 0,43, interaccion
Genotipo X Ensayo: F(10, 170) = 0,42, p < 0,93. Inicialmente, no se observé diferencia entre los sujetos WT y los
KO, pero se observé un descenso significativo de la latencia durante los ensayos.

Cuando los ensayos progresaron a la tarea de la plataforma oculta, el ANOVA de MR revel6 un efecto significativo
de los ensayos sobre la latencia para alcanzar la plataforma: F(19, 323) = 7,2, p < 0,001. También se observé un
efecto significativo del genotipo sobre el mismo parametro: F(1, 17) = 8,0, p < 0,012; interaccion Genotipo x Ensayos
fue F(19, 323) = 1,16, p < 0,29. En general, los sujetos KO presentaron latencias significativamente mas cortas a la
plataforma. No se detectd una diferencia significativa en la velocidad de natacién, por lo que una natacién mas
rapida no justifica un rendimiento mas rapido en los animales KO.

Durante la fase inversa, el ANOVA de MR se aplico a 4 ensayos con la plataforma cambiada a otro cuadrante cada
dos dias. En ambos dias de la fase inversa, el efecto de los ensayos fue significativo: Fs(3, 51) > 6,4, p < 0,001, lo
que indica que ambos genotipos re-aprenden bien. Sin embargo, no se produjo una diferencia significativa entre
ellos en cada dia de inversion: Fs(1, 17) < 0,75, ps > 0,39, aunque los ratones KO tendian a alcanzar la plataforma
mas rapidamente.

Durante los ensayos de sonda, se compard el porcentaje de tiempo invertido en cada cuadrante con una
probabilidad del 25% para ratones WT y KO mediante el ensayo no paramétrico de Mann-Whitney. Los dos primeros
ensayos de sonda realizados antes de la fase oculta, el porcentaje de tiempo no fue diferente de la probabilidad en
cada cuadrante para ambos genotipos. En el tercer ensayo de sonda realizado el quinto dia de la fase oculta, el
tiempo de cuadrante de plataforma fue significativamente diferente de la probabilidad para ratones WT [p < 0,05] y
KO [p < 0,001]; y el tiempo de cuadrante opuesto fue significativamente diferente para ratones KO [p < 0,001].

Los datos anteriores indican que los ratones KO aprendieron la tarea de la plataforma oculta mas rapidamente que
los animales WT. Los datos ademas establecen que la diferencia observada no puede explicarse por las diferencias
en las capacidades visuales o la velocidad de natacién entre genotipos.

6.2 Preparacion de (4-pirimidin-2-il-piperacin-1-il)-[4-(4-clorometilfenil)fenil]-metanona
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A una disolucién de acido 4’-cloro-bifenil-4-carboxilico (0,1 g, 0,43 mmol) y 1-(2-pirimidil)-piperacina (0,047 g, 0,43
mmol) en cloruro de metileno (3 mL), se afiadié EDCI (0,098 g, 0,43 mmol) y HOAt (0,07 g, 0,43 mmol) y trietilamina
(0,07 mL, 0,52 mmol). La mezcla se agité durante 16 horas y a continuacion se lavé con salmuera. Las capas fueron
separadas y la fase organica se seco sobre sulfato magnésico y se concentré. El aceite resultante fue purificado
mediante cromatografia flash y se recupero un solido blanco (0,11 g). Los datos espectrales fueron consistentes con

la estructura. MS (M+1) = 379. HPLC (> 95 %). RMN de "H (CDCls) 8,35 (d, 2H), 7,55 (m, 8H), 6,58 (t, 1H), 3,80 (bm,
8H).

6.3 Preparacion de (4-pirimidin-2-il-piperacin-1-il)-[6-(3-trifluorometil-fenil)-piridin-3-il]-metanona

S
N

El compuesto del titulo se prepard a partir de (6-cloro-piridin-3-il)-(4-pirimidin-2-il-piperacin-1-il)-metanona como se
describe a continuacion.

(6-Cloro-piridin-3-il)-(4-pirimidin-2-il-piperacin-1-il)-metanona: A una disolucién de acido cloronicotinico (2,51 g, 15,9
mmol) en DMF (64 mL), se afiadié EDCI (4,57 g, 23,9 mmol) y HOBt (3,23 g, 23,9 mmol). Se afiadié base de Hunig
(19,3 mL, 111 mmol) y se dej6 la reaccion agitando durante 5 minutos. Tras este periodo de induccion, se afadio
piperacina (4,52 g, 19,1 mmol) y se agit6é la reaccion a temperatura ambiente. Tras agitar durante 72 horas, la
reaccion se diluyd con acetato de etilo y agua. Las capas fueron separadas y la porcion acuosa fue extraida dos
veces mas con acetato de etilo. Las capas organicas combinadas fueron lavadas con agua tres veces y una vez con
salmuera, se secaron sobre MgSO, se filtraron y se concentraron. El producto fue purificado mediante
cromatografia de gel de S|I|ce usando un acetona 20-25%/hexanos, dando lugar al producto (2,05 g, 42%) en forma
de sélido tostado: RMN de 'H (400 MHz, CDCl3) & 8,49 (d, J=1,8 Hz, 1H), 8,34 (d, J=4,7 Hz, 2H), 7,77 (dd, J=8,2, 2,4
Hz, 1H), 7,43 (d, J=8,1 Hz, 1H), 6,57 (t, J=4,8 Hz, 1H), 3,89 (bs, 6H), 3,52 (bs, 2H); m/z calculado para C14H14CINsO:
303,08; observado: (M+H)+ 304,1; tiempo de retencién HPLC = 1,822 minutos (gradiente de disolvente B — de 0 a
100%; longitud de onda 254 nm), pureza = 100%.

(4-Pirimidin-2-il-piperacin-1-il)-[6-(3-trifluorometil-fenil)-piridin-3-il]-etanona: En un recipiente de reaccidon de
microondas, se proceso (6-cloro-piridin-3-il)-(4-pirimidin-2-il-piperacin-1-il)-metanona (1,12 g, 3,69 mmol) en DME (15
mL). A esta disolucién, se afiadié acido borénico (1,36 g, 7,38 mmol), fosfato potasico (2,35 g, 11,1 mmol) y agua (5
mL). A continuacién la mezcla fue desgasificada usando nitrégeno, y se afiadio tetrakis trifenilfosfina paladio (0,426
g, 0,369 mmol) y se sell6 el recipiente. La reaccién se calentd en el microondas a 160°C durante 5 minutos. Después
de que la reaccion se hubiera completado, se afiadié una disolucion 1 N de NaOH, seguido de una doble extraccion
con CHyCl,. Las porciones organicas combinadas se lavaron con salmuera, se secaron, se filtraron y se
concentraron. El producto se purific6 mediante cromatografia de gel de silice usando acetona al 10-25% en
hexanos, dando lugar al producto final (1,29 g, 85%) en forma de un solido blanco: RMN de 'H (400 MHz, CDCl3), &
8,80 (d, J=1,3 Hz, 1H), 8,34 (d, J=4,8 Hz, 2H), 8,32 (s, 1H), 8,22 (d, J=7,8 Hz, 1H), 7,93 (dd, J=8,1, 2,2 Hz, 1H), 7,87
(d, J=8,1 Hz 1H), 7,72 (d, J=7,7 Hz, 1H), 7,63 (t, J=7,8 Hz, 1H), 6,57 (1, J=4,7 Hz, 1H), 3,91 (bs, 6H), 3,60 (bs, 2H);
RMN de "*C (100 MHz, CDCl3) & 167,81; 161,42; 157,80; 156,93; 148,18; 139,06; 136,46; 131,52; 131,20; 130,26;
130,17; 129,39; 126,20; 126,16; 126,13; 125,36; 123,99; 123,95; 123,92; 123,88; 122,65; 120,27; 110,69; m/z
calculado para Cz1H1sF3NsO: 413,15; observado: (M+H)+ 414,05; tiempo de retencion de HPLC = 3,233 minutos
(gradiente de disolvente B — de 0 a 100%; longitud de onda 254 nm); pureza = 100%; p.f. = 124-126°C.
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6.4 Preparacion de (4-pirimidin-2-il-piperacin-1-il)-(5-p-tolil-piridin-2-il)-metanona

A una disolucién de 5-bromo-2-iodopiridina (100 mg, 0,35 mmol, Song et al., Org. Lett., 6: 4905-4907 (2004)) en THF
(1 mL) se afiadio cloruro magnésico de isopropilo (2 M en THF, 0,185 mL) a 0°C. Tras agitar durante 45 minutos, se
afiadié una disolucion de acido 1-pirimidin-2-il-1,2,3,6-tetrahidro-piridin-4-carboxilico. La mezcla se agitdé a
temperatura ambiente durante otras 1,5 horas y se detuvo mediante la adicion de agua (15 mL) y EtOAc (50 mL). La
fase acuosa se extrajo adicionalmente con EtOAc (20 mL). Las capas organicas combinadas se lavaron con
salmuera (10 mL), se secaron (MgSQ.), se filtraron y se concentraron a presion reducida hasta dar lugar al producto
sin purificar. Este material se purifico mediante cromatografia de columna (MeOH 3%/CHxCl,) para producir (5-
bromo-piridin-2-i|)-(4-pirimidin-2-i|-piperacin-1-iI)-metanona (25 mg, 25% para las dos etapas) en forma de un sélido
blanco: RMN de 'H (CDCls, 400 MHz), 6 8,75 (m, 1H), 8,31 (d, J=6,4 Hz, 2 H), 7,98 (m, 2 H), 6,47 (t, J=6,4 Hz, 1 H),
4,84 (m, 2 H), 4,09 (m, 1 H), 3,11 (m, 2 H), 1,74 (m, 2 H), 1,66 (m, 2 H); MS calculado para C14H15BrNsO [M+H]":
349; observado: 349.

Siguiendo los procedimientos generales de las reacciones de Suzuki, el compuesto del titulo se obtuvo con un
rendimiento del 69% en forma de un sélido blanquecino: RMN de H (CDCls, 400 MHz) 6 8,92 (m, 1 H), 8,33 (d, J =
6,4 Hz, 2 H), 8,05 (m, 1 H), 7,54 (m, 1 H), 6,48 (t, J=6,4 Hz, 1 H), 4,85 (m, 2 H), 4,22 (m, 1 H), 3,12 (m, 2 H), 2,44
(s, 3H), 2,02 (m, 2H), 1,75 (m, 2 H); MS calculado para C21H22NsO [M+H]": 359; Encontrado: 359.

6.5 Preparacion de (3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2’]-bipiridinil-4-il)-(3’-trifluorometil-bifenil-4-il)-metanona

0O

F
F F

El compuesto del titulo se prepard a partir de (4-bromo-fenil)-(3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2']-bipiridinil-4-il)-metanona
como se describe a continuacion.

Metoxi-metil-amida de acido 3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2']-bipiridinil-4-carboxilico: En un tubo sellado, se proceso
amida Weinreb (0,5515 g, 1,927 mmol) en etanol absoluto (10 mL) y se afiadié 2-bromopiridina (0,19 mL, 1,927
mmol) y trietilamina (0,81 mL, 5,781 mmol). El tubo se selld y se calenté a 150°C durante al menos 48 horas. A
continuacion la reaccion se diluyé con CH.Cl,, se lavé con agua y salmuera, se seco sobre MgSQa, se filtrd y se
concentro. El producto se purific6 mediante cromatografia de gel de silice usando acetona al 10-20% en hexanos,
dando lugar al producto (0,1375 g, 29%) en forma de un aceite marrén: RMN de 'H (400 MHz, CDCls) & 8,17 (dd,
J=4,9, 1,2 Hz, 1H), 7,46 (m, 1H), 6,66 (d, J=8,6 Hz, 1H), 6,58 (m, 1H), 4,35 (dt, J=13,0, 2,9 Hz, 2H), 3,74 (s, 3H),
3,20 (s, 3H), 2,91 (m, 3H), 1,83 (m, 4H); m/z calculada para C13H1gN302: 249,15, observado: (M+H)+ 250,05; tiempo
de retenciéon de HPLC = 1,533 minutos (longitud de onda 220 nm), pureza = 98,4%.

(4-Bromo-fenil)-(3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2']-bipiridinil-4-il)-metanona: se enfri6 una disolucion de 1,4-
dibromobenceno (0,223 g, 0,944 mmol) en THF anhidro (3,0 mL) a -78°C. A la disolucién enfriada, se afiadié gota a
gota n-butillitio (1,6 M en hexanos, 0,47 mL, 0,746 mmol), y la reacciéon se agitd a -78°C durante 45 minutos. A
continuacion se afadié gota a gota a la reacciéon una disolucion de metoxi-metil-amida de acido 3,4,5,6-tetrahidro-
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2H-[1,2']-bipiridinil-4-carboxilico (0,124 g, 0,497 mmol) en THF anhidro (3,0 mL). La reaccidon se agité a -78°C
durante 3 horas y a 0°C hasta completarse. La reaccién se detuvo a 0°C mediante la adicion de HCI 1 N (5 mL) y
NaHCOj; saturado (7,5 mL). La mezcla fue extraida con acetato de etilo, lavada con salmuera, secada sobre MgSQa,
filtrada y concentrada. El producto fue purificado mediante cromatografia de gel de silice usando acetona al 3-10%
en hexanos, dando lugar al producto (0,1220 g, 71%) en forma de aceite incoloro: RMN de 'H (400 MHz, CDCl3) &
8,16 (dd, J=4,9, 1,2 Hz, 1H), 7,81 (m, 2H), 7,61 (m, 2H), 7,46 (m, 1H), 6,67 (d, J=8,7 Hz, 1H), 6,59 (dd, J=6,7, 5,1
Hz, 1H), 4,33 (dt, J=13,1, 3,1 Hz, 2H), 3,42 (m, 1H), 3,14 (m, 2H), 1,93 (d, J=13,2, 2,2 Hz, 2H), 1,82 (m, 2H); RMN de
13’C (100 MHz, CDCIs) 201,20; 159,20; 147,87; 137,53; 134,57; 132,28; 129,80; 128,20; 113,09; 107,34; 45,01;
43,76; 28,01; m/z calculado para C17H+17BrN2O: 344,05, observado: (M+H) 347,1; tiempo de retencién de HPLC =
3,205 minutos (longitud de onda 254 nm), pureza = 100%.

(3,4,5,6-Tetrahidro-2H-[1,2’]-bipiridinil-4-il)-(3'-trifluorometil-bifenil-4-il)-metanona: En un vial, se proces6 (4-bromo-
fenil)-(3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2’]-bipiridinil-4-il)-metanona (0,0634 g, 0,184 mmol) en DME (1,5 mL). A esta
disolucion se afiadio acido boronico (0,0846 g, 0,460 mmol), fosfato potasico (0,117 g, 0,551 mmol) y agua (0,4 mL).
A continuacién esta mezcla se desgasificé usando nitrogeno. Se afadié el tetrakis trifenilfosfina paladio (0,0213 g,
0,0184 mmol), y se sell6 el vial. A continuacién se calento la reaccion a 80°C durante 18 horas. Tras finalizar, se
afiadié una disolucion 1 N de NaOH seguida de una extraccion doble con CH:Cl,. Las porciones organicas
combinadas se lavaron con salmuera, se secaron, se filtraron y se concentraron. El producto se purificé mediante
cromatografia de gel de silice usando acetona al 5-10% en hexanos, dando lugar al producto final (0,042 g, 56%) en
forma de solido blanco: RMN de 'H (300 MHz, CDCls) & 8,19 (dd, J=4,9, 1,2 Hz, 1H), 8,08 (d, J=8,5 Hz, 2H), 7,87 (s,
1H), 7,81 (d, J=7,5 Hz, 1H), 7,72 (d, J=8,5 Hz, 2H), 7,63 (m, 2H), 7,48 (m, 1H), 6,71 (d, J=8,6 Hz, 1H), 6,62 (dd,
J=6,8, 5,2 Hz, 1H), 4,34 (dt, J=13,1, 3,0 Hz, 2H), 3,54 (m, 1H), 3,06 (m, 2H), 2,01 (dd, J=13,1, 2,5 Hz, 2H), 1,92 (dd,
J=11,3, 4,0 Hz, 1H), 1,84 (m, 1H); m/z calculado para Cz4H21F3N2O: 410,16, observado: (M+H)+ 411,05; tiempo de
retencion de HPLC = 3,313 minutos (longitud de onda 254 nm), pureza = 96,9%.

6.6 Preparacion de (1-(pirimidin-2-il)-piperidin-4-il) (4-4-trifluorometilfenil)-fenil)-metanona

El compuesto del titulo se prepard a partir de (4-bromofenil) (1-(pirimidin-2-il) piperidin-4-il)-metanona como se
describe a continuacion:

N-metoxi-N-metilpiperidina-4-carboxamida: Se traté una mezcla de acido N-terc-butoxicarbonil isonipecético (1,50 g,
6,54 mmol, 1 eq.), hidrocloruro de 1-(3-dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida (1,88 g, 9,81 mmol, 1,5 eq.), 1-
hidroxibenzotriazol (1,33 g, 9,81 mmol, 1,5 eq.) y N,N-dimetilformamida (26 mL) con N,N-diisopropiletilamina (4,60
mL, 26,2 mmol, 4 eq.). La disolucién amarilla resultante se agitd6 a temperatura ambiente durante 5 minutos, y a
continuacion se afiadié hidrocloruro de N,O-dimetilhidroxilamina (766 mg, 7,85 mmol, 1,2 eq.), y se continudé
agitando durante 92 horas. La mezcla de reaccion se diluyd con 100 mL de acetato de etilo y se lavd
secuencialmente con NaOH ac. 1 N, HCl ac. 1 N y salmuera. La fase organica se secé sobre Na,SO, y se concentrd
para producir un aceite que se usé sin purificacién adicional.

Este aceite se disolvid en acido ftrifluoroacético/diclorometano 1:2 (9 mL), y la mezcla de reaccién se agité a
temperatura ambiente durante 17 horas y a continuacion se concentrd. Se afadio éter (30 mL) y el sélido blanco que
se formd se recolectd mediante filtracion, se lavo con éter y se seco para producir 1,50 g (80% de rendimiento, 2
etapas) de producto analiticamente puro: RMN de 'H a 400 MHz (ds-DMSO): 8,55 (br s, 1 H), 3,69 (s, 3 H), 3,31 (m,
2 H), 3,10 (s, 3 H), 2,98 (m, 3 H), 1,65-1,84 (m, 4 H).

N-metoxi-N-metil-1-(pirimidin-2-il)-piperadina-4-carboxamida: se calenté una mezcla de N-metoxi-N-metilpiperadina-
4-carboxamida (1,50 g, 5,25 mmol, 1 eq.), 2-cloropirimidina (634 mg, 5,25 mmol, 1 eq.), trietilamina (2,20 mL, 15,8
mmol, 3 eq.) y etanol (21 mL) a 100°C en un tubo sellado durante 19 horas. Se dejé que la mezcla de reaccion se
enfriara hasta temperatura ambiente y a continuacion se concentrd. El residuo se disolvié en diclorometano, se lavo
con agua y salmuera, se seco sobre Na SO, y se concentr6. Una cromatografia de columna (gel de silice, 50% —

60% acetato de etilo/hexanos) dio lugar a 1,28 g (97% de rendimiento) del producto en forma de aceite incoloro:
HPLC: 100% puro a 1,905 minutos (columna YMC-Pack ODS-A 4,6 X 33 mm, disolvente B de 0% — 100% a lo largo
de 4 minutos, 3 mL/min, 220 nm); LCMS (M+H)" = 251,05; RMN de 'H a 400 MHz (CDCls) & 8,29 (d, J = 4,7 Hz, 2
H), 6,45 (t, J=4,7 Hz, 1 H), 4,80 (m, 2 H), 3,73 (s, 3 H), 3,19 (s, 3 H), 2,95 (m, 3 H), 1,70-1,84 (m, 4 H).
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(4-Bromofefnil) (1-(pirimidin-2-il) piperidin-4-il) metanona: se enfrié a -78°C una disolucion de 1,4-dibromobenceno
(2,29 g, 9,72 mmol, 1,9 eq.) en THF (20 mL) en atmoésfera de N, y se afiadié gota a gota n-butillitio (1,6 M en
hexanos, 4,8 mL, 7,67 mmol, 1,5 eq.). La mezcla de reaccion se agitd a -78°C durante 40 minutos, y se afiadi6 gota
a gota a través de una canula una disolucién de N-metoxi-N-metil-1-(pirimidin-2-il)-piperadina-4-carboxamida (1,28 g,
5,11 mmol, 1 eq.) en THF (5 mL). Después de 3 horas a -78°C, la mezcla de reaccion se calent6é a 0°C, se agitod
durante 1 hora, y a continuacién se detuvo con HCl ac. 1 N (10 mL). La mezcla se diluy6 con 150 mL de acetato de
etilo, se lavé secuencialmente con NaHCO3 ac. saturado y salmuera (75 mL de cada uno), y la fase organica se seco
sobre Na;SO4 y se concentrd. Una cromatografia de columna (gel de silice, CH>Cl, — 3,5% acetato de etilo/ CH,Cl)
dio lugar a 1,47 g (83% de rendimiento) del producto en forma de un sélido amarillo claro: HPLC: 99% puro a 3,748
minutos (columna YMC-Pack ODS-A 4,6 x 33 mm, disolvente B de 0% — 100% a lo largo de 4 minutos, 3 mL/min,
220 nm); LCMS (M+H)" = 345,90; RMN de 'H a 400 MHz (CDCl3) 5 8,31 (d, J = 4,7 Hz, 2 H), 7,83 (d, J = 8,5 Hz, 2
H), 7,63 (d, J=8,5Hz, 2 H), 6,48 (t, J = 4,7 Hz, 1 H), 4,81 (m, 2 H), 3,49 (m, 1 H), 3,08 (m, 2 H), 1,72-1,95 (m, 4 H).

(1-(Pirimidin-2-il)-piperidin-4-il) (4,4-trifluorometilfenil)-fenil)-metanona: se calenté una mezcla de (4-bromofenil) (1-
(pirimidin-2-il) piperidin-4-il) metanona (66 mg, 0,19 mmol, 1 eq.), acido 4-trifluorometilfenilborénico (91 mg, 0,47
mmol, 2,5 eq.), fosfato potasico (122 mg, 0,57 mmol, 3 eq.) y Pd(PPhs)s (22 mg, 0,019 mmol, 0,1 eq.) en DME/agua
3:1 (2 mL) a 80°C en atmodsfera de Nz durante 16 horas. La mezcla de reaccion se enfrié hasta temperatura
ambiente, se verti6 en NaOH 1 N y se extrajo dos veces con diclorometano. Las capas organicas combinadas se
secaron sobre Na,SO4 y se concentraron. Una cromatografia de columna (gel de silice, acetato de etilo al
25%/hexanos) dio lugar a 58 mg (73% de rendimiento) del producto final en forma de solido blanco: HPLC: 97% puro
a 4,523 minutos (columna YMC-Pack ODS-A 4,6 x 33 mm, disolvente B de 0% — 100% a lo largo de 4 minutos, 3
mL/min, 220 nm); LCMS (M+H)" = 412,20; RMN de 'H a 300 MHz (CDCls) 5 8,32 (d, J = 4,7 Hz, 2 H), 8,08 (d, J = 8,4
Hz, 2 H), 7,70-7,74 (m, 6 H), 6,48 (t, J=4,7 Hz, 1 H), 4,83 (m, 2 H), 3,58 (m, 1 H), 3,12 (m, 2 H), 1,75-2,01 (m, 4 H).

6.7 Preparacion de (1-(pirimidin-2-il)-piperidin-4-il) (4-4-trifluorometilfenil)-fenil)-metanol

Se afiadio borohidruro sodico (3,0 mg, 0,080 mmol, 1,5 eq.) a una disolucién de (1-(pirimidin-2-il) piperidin-4-il) (4-4-
trifluorometilfenil)-fenil)-metanona (22 mg, 0,053 mmol, 1 eqg.) en metanol/diclorometano 1:1. La mezcla de reaccion
se agité a temperatura ambiente durante 1 hora y a continuacion se detuvo lentamente con NaHCO3 ac. saturado.
La mezcla bifasica se extraje dos veces con diclorometano, y las capas organicas combinadas se secaron sobre
NazSO, y se concentraron. Una TLC (cromatografia de capa fina) preparativa (gel de silice de 500 um, acetato de
etilo al 33%/hexanos) produjo 17 mg (77% de rendimiento) del producto en forma de solido blanco: HPLC: 100%
puro a 4,285 minutos (columna YMC-Pack ODS-A 4,6 x 33 mm, disolvente B de 0% — 100% a lo largo de 4
minutos, 3 mL/min, 220 nm); LCMS (M+H)+ = 414,10; RMN de '"H a 300 MHz (CDCls) 6 8,27 (d, J = 4,7 Hz, 2 H),
7,69 (s,4H),759(d,J=83Hz,2H),7,42(d, J=8,2Hz, 2H),6,43(t, J=4,7Hz, 1 H),4,71-4,87 (m, 2 H), 4,48 (m,
1H),2,72-2,89 (m, 2 H), 1,88-2,11 (m, 3 H), 1,19-1,49 (m, 3H).

6.8 Preparacion de Bifenil-4-il-(1-pirimidin-2-il-1,2,3,6-tetrahidro-piridin-4-il)-metanona

A una disolucién de 2-cloropirimidina (300 mg, 2,619 mmol) en dioxano (5 mL) se le afiadi6 monohidrato de
hidrocloruro de piperidin-4-ona (402,3 mg, 2,619 mmol) a temperatura ambiente. La mezcla se calenté a 80°C
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durante una noche y se concentrd a presion reducida. El residuo se traté con EtOAc (30 mL) y NaHCO3 saturado (10
mL). Después de la separacion de las capas, la fase acuosa se extrajo con EtOAc (2 x 10 mL). Las capas organicas
se lavaron con salmuera (10 mL), se secaron (MgSO.), se filtraron y se concentraron a presion reducida para
producir el producto sin purificar. Este material se purific6 mediante cromatografia de columna (EtOAc al

0%/hexanos) para dar lugar a 1-pirimidin-2-il-piperidin-4-ona (320 mg, 53%) en forma de sdlido blanquecino: RMN
de 'H (CDCls, 400 MHz) 5 8,38 (d, J = 6,4 Hz, 2 H), 6,61 (t, J= 6,4 Hz, 9 H), 4,16 (t, J=5,6 Hz, 2 H), 2,53 (t, J= 5,6
Hz, 2 H).

A una disolucion de LDA (preparada a partir de di-isopropilamina (167,4 mg, 1,658 mmol) y n-BuLi (2,5 M en
hexanos, 0,663 mL, 1,658 mmol) a -78°C, se afiadié una disolucion de la anterior 1-pirimidin-2-il-piperidin-4-ona (320
mg, 1,382 mmol). La mezcla se agité a la misma temperatura durante 1 hora, seguido de la adicion de PhNTf, (543,1
mg, 1,52 mmol). La mezcla de reaccion se calenté hasta temperatura ambiente y se agité durante 3 horas antes de
detenerla mediante la adicion de cloruro aménico saturado (15 mL) y EtOAc (40 mL). Tras la separacion de las
capas, la fase acuosa fue extraida con EtOAc (2 x 10 mL). Las capas organicas combinadas fueron lavadas con
salmuera (10 mL), secadas (MgSO,), filtradas y concentradas a presién reducida para producir el producto sin
purificar. Este material fue purificado mediante cromatografia de columna (EtOAc al 20%/hexanos) para dar lugar al
correspondiente trlflato (210,7 mg, 49%) en forma de un sélido blanco, junto con material de partida recuperado
(142,9 mg): RMN de 'H (CDCls, 400 MHz) & 8,37 (d, J = 6,4 Hz, 2 H), 6,59 (t, J = 6,4 Hz, 1 H), 5,91 (m, 1 H), 4,41
(m, 2 H), 4,11 (t, J= 5,6 Hz, 2 H), 2,55 (m, 2 H); MS calculado para C1oH11F3N303S [M+H]": 310; Observado: 310.

A una disolucién del anterior triflato (210,7 mg, 0,682 mmol) en metanol (10 mL), se ahadié Pd(OAc). (10,7 mg,
0,047 mmol), PPhs3 (31,3 mg, 0,119 mmol) y di-isopropil etilamina (352,6 mg, 2,728 mmol) a temperatura ambiente.
Se burbujed monodxido de carbono a través de la disolucion durante 4 horas antes de que la mezcla se concentrara a
presiéon reducida. El residuo fue tratado con EtOAc (30 mL) y agua (10 mL). La fase acuosa se extrajo
adicionalmente con EtOAc (2 x 10 mL). Las capas organicas combinadas fueron lavadas con salmuera (10 mL),
secadas (MgSOQ.), filtradas y concentradas a presion reducida para producir el producto sin purificar. Este material
fue purificado mediante cromatografia de columna (EtOAc al 30%/hexanos) para dar lugar a éster metilico de aC|do
1-pirimidin-2-il-1,2,3,6-tetrahidro-piridin-4-carboxilico (73,8 mg, 50%) en forma de cristales blancos: RMN de 'H
(CDCls, 400 MHz) 6 8,37 (d, J = 6,4 Hz, 2 H), 7,04 (m, 1 H), 6,54 (t, J = 6,4 Hz, 1 H), 4,41 (m, 2 H), 3,98 (t, J= 5,6
Hz, 2 H), 3,79 (s, 3 H), 2,52 (m, 2 H).

A una suspension de éster metilico de acido 1-pirimidin-2-il-1,2,3,6-tetrahidro-piridin-4-carboxilico (73,8 mg, 0,337
mmol) e hidrocloruro de N-metil-O-metil hidroxilamina (51,0 mg, 0,552 mmol) en THF (3 mL), se afiadi6 cloruro de
isopropilmagnesio (2,0 M en THF, 0,505 mL) a -20°C a lo largo de un periodo de 15 minutos. La mezcla se agit6 a -
10°C durante otros 30 minutos antes de detenerla mediante la adiciéon de cloruro amoénico saturado (10 mL). La
mezcla fue extraida con EtOAc (2 x 15 mL). Las capas organicas combinadas fueron lavadas con salmuera (15 mL),
secadas (MgSOQ.), filtradas y concentradas a presion reducida para producir el producto sin purificar. Este material
fue purificado mediante cromatografia de columna (MeOH al 4%/CH.Cl,) para dar lugar a metoxi-metil amida de
acido 1-pirimidin-2-il-1,2,3,6-tetrahidro-piridin-4-carboxilico (48 mg, 58%) en forma de cristales blancos: RMN de 'H
(CDCls, 400 MHz) 6 8,35 (d, J=6,4 Hz, 2 H), 6,53 (t, J= 6,4 Hz, 1 H), 6,43 (m, 1 H), 4,35 (m, 2 H), 3,99 (t, J=5,6
Hz, 2 H), 3,66 (s, 3 H), 3,27 (s, 3 H), 2,55 (m, 2 H).

A una disoluciéon de metoxi-metil amida de acido 1-pirimidin-2-il-1,2,3,6-tetrahidro-piridin-4-carboxilico (48 mg, 0,196
mmol) en THF (1 mL), se afiadié bromuro de 1-bifenil-4-il magnesio (0,5 M en THF) a 0°C. La mezcla se agit6 a esta
temperatura durante 1 hora y se detuvo mediante la adicion de agua (5 mL) y EtOAc (20 mL). La fase acuosa se
extrajo adicionalmente con EtOAc (2 x 8 mL). Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera (5 mL), se
secaron (MgSO0,), se filtraron y se concentraron a presion reducida para producir el producto sin purificar. Este
material se purificé mediante cromatografia de columna (MeOH al 4%/CH.ClI;) para producir el compuesto del titulo
(20 mg, 30%) en forma de sdlido blancuzco: RMN de 'H (CDCls, 400 MHz) & 8,38 (d, J = 6,4 Hz, 2 H), 7,82-7,42 (m,
9H), 6,70 (m, 1 H), 6,58 (t, J=6,4 Hz, 1 H), 4,51 (m, 2 H), 4,13 (t, J= 5,6 Hz, 2 H), 2,72 (m, 2 H); MS calculado para
C22H20N30 [M+H]": 342; Observado: 342.

6.9 Preparacion de Bifenil-4-il-(1-pirimidin-2-il-1,2,3,6-tetrahidro-piridin-4-il)-metanol

C:/>_N OH
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A una disolucién de bifenil-4-il-(1-pirimidin-2-il-1,2,3,6-tetrahidro-piridin-4-il)-metanona (12,2 mg, 0,0355 mmol) en
metanol (0,5 mL), se afiadié CeCls heptahidratado (13,2 mg, 0,0355 mmol) y borohidruro sédico (1,5 mg, 0,0355
mmol) a temperatura ambiente. La mezcla se agité durante 1 hora y se diluyé con EtOAc (10 mL). La mezcla se lavo
con agua (5 mL), salmuera (5 mL), se secd (MgSOQ.), se filtr6 y se concentré a presion reducida para genera el
producto sin purificar. Este material se purific6 mediante cromatografia de columna (MeOH al 6%/CHCl,) para dar
lugar al compuesto del titulo (12 mg, 98%) en forma de gel blanco: RMN de "H (CDCls, 400 MHz) & 8,36 (d, J = 6,4
Hz, 2 H), 7,62-7,37 (m, 9 H), 6,46 (t, J = 6,4 Hz, 1 H), 6,02 (m, 1 H), 5,24 (m, 1 H), 4,31 (m, 2 H), 3,96 (m, 1 H), 3,83
(m, 1 H), 2,14 (m, 2 H); MS calculado para C2,H22N3z0 [M+H]": 344; Observado: 344.

6.10 Preparacion de 2-[4-(bifenil-4-iloxi)-piperidin-1-il]-pirimidina

(O

A una disolucién de 1-pirimidin-2-il-piperidin-4-ona (50 mg, 0,282 mmol) en metanol (0,8 mL) se le ahadidé
borohidruro sédico (12,0 mg, 0,282 mmol) a temperatura ambiente. Tras agitar durante 10 minutos, la mezcla fue
tratada con EtOAc (10 mL) y agua (3 mL). La capa organica se lavo con salmuera (2 mL), se seco (MgSO,), se filtré
y se concentrd a presion reducida para generar el producto sin purificar. Este material fue purificado mediante
cromatografia de columna (EtOAc al 20%/hexanos) para dar lugar al correspondiente alcohol (51 mg, 100%) en
forma de un sdlido blanco.

A una mezcla del anterior alcohol (50 mg, 0,279 mmol), PPhs (109,6 mg, 0,418 mmol) y bifenil-4-ol (57,0 mg, 0,335
mmol) en THF (3 mL) se le afiadié DEAD (40% en tolueno, 0,152 mL, 0,335 mmol) a 0°C. Tras agitar durante una
noche, la mezcla fue tratada con EtOAc (15 mL) y agua (5 mL). La fase acuosa fue extraida con EtOAc (2 x 5 mL).
Las capas organicas combinadas fueron lavadas con salmuera (5 mL), secadas (MgSOQ.), filtradas y concentradas a
presién reducida para generar el producto sin purificar. Este material fue purificado mediante cromatografia de
columna (EtOAc al 15%/hexanos) para dar lugar al compuesto del titulo (81 mg, 88%) en forma de cristales blancos:
RMN de 'H (CDCls, 400 MHz) & 8,38 (d, J = 6,4 Hz, 2 H), 7,59-7,04 (m, 9 H), 6,61 (t, J = 6,4 Hz, 1 H), 4,62 (m, 1 H),
4,21 (m, 2 H), 3,68 (m, 2 H), 2,14 (m, 2 H), 1,83 (m, 2 H); MS calculado para C;1H22N30 [M+H]": 332; Observado:
332.

6.11 Preparacion de (3’-cloro-bifenil-4-il)-(4-tiazol-2-il-piperacin-1-il)-metanona

A una disoluciéon de 1-(tiazol-2-il)-piperacina (aprox. 0,915 mmol, preparada a partir de 150 mg de 2-bromotiazol
segun los métodos descritos en Astles et al., J. Med. Chem., 39: 1423-1432 (1996)), acido 3’-cloro-bifenil-4-
carboxilico (212,9 mg, 0,915 mmol) en CH2Cl; (4 mL), se le afiade EDC (209,7 mg, 1,098 mmol) y HOBt (148,2 mg,
1,098 mmol). Tras agitar durante una noche, la mezcla fue tratada con EtOAc (50 mL) y agua (15 mL). La fase
organica fue lavada con salmuera (5 mL), secada (MgSO.), filtrada y concentrada a presion reducida para generar el
producto sin purificar. Este material fue purificado mediante cromatografia en columna (acetona al 20%/hexanos)
para producir el compuesto del titulo (225 mg, 64% para dos etapas) en forma de un sélido blanco: RMN de 'H
(CDCls, 400 MHz) 6 7,64-7,23 (m, 9 H), 6,65 (t, J = 3,6 Hz, 1 H), 4,92 (m, br, 2 H), 3,57 (m, br, 6 H), 3,68 (m, 2 H),
2,14 (m, 2 H), 1,83 (m, 2 H); MS calculado para C2oH19CIN30OS [M+H]": 384; Observado: 384.
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6.12 Preparacion de 4-(4’-cloro-bifenil-4-il)-1-pirimidin-2-il-piperidin-4-ol

Co
&

A una disolucién de 1,4-dibromobenceno (213,3 mg, 0,904 mmol) en THF (4 mL), se le afiadié n-BuLi (2,5 M en
hexanos, 0,362 mL, 0,904 mmol) a -78°C. Tras agitar durante 30 minutos a dicha temperatura, se afiadid una
disolucion de 1-pirimidin-2-il-piperidin-4-ona (80 mg, 0,452 mmol) en THF (3 mL). Se dej6é que la mezcla se calentara
hasta temperatura ambiente y se agitdé durante 1 hora. La reaccion se detuvo mediante la adicién de agua (10 mL) y
EtOAc (50 mL). La capa organica se lavé con salmuera (5 mL), se secod (MgSO,), se filtrdé y se concentré a presion
reducida para generar el producto sin purificar. Este material se purificé mediante cromatografia de columna (EtOAc
al 40%/hexanos) para dar lugar a 4-(4-bromo-fenil)-1-pirimidin-2-il-piperidin-4-ol en forma de aceite incoloro (140 mg,
93%): RMN de 'H (CDCl3, 400 MHz) & 8,33 (d, J = 6,4 Hz, 2 H), 7,47 (d, J = 12,0 Hz, 2 H), 7,41 (d, J = 12,0 Hz, 2 H),
6,49 (t, J=6,4 Hz, 1 H), 4,72 (m, 2 H), 3,40 (m, 2 H), 2,05 (m, 2 H), 1,78 (m, 2 H); MS calculado para C1sH17BrNzO
[M+H]+: 335; Encontrado: 335.

&

Siguiendo los procedimientos generales para las reacciones de Suzuki, se preparé el compuesto del titulo con un
rendimiento del 61% en forma de un vidrio incoloro: RMN de 'H (CDCls, 400 MHz) & 8,35 (d, J = 6,4 Hz, 2 H), 7,59-
7,37 (m, 8 H), 6,50 (t, J = 6,4 Hz, 1 H), 4,73 (m, 2 H), 3,46 (t, J = 12,4 Hz, 2 H), 2,15 (m, 2 H), 1,88 (m, 2 H); MS
calculado para C,1H21CIN3O [M+H]+: 366; Observado: 366.

6.13 Preparacion de bifenil-4-il-(1-pirimidin-2-il-azetidin-3-il)-metanona

A una disolucidon agitada de hidrocloruro de éster metilico de acido 3-azetidina carboxilico (150 mg, 0,99 mmol) y 2-
cloropirimidina (113,4 mg, 0,99 mmol) en metanol, se le afiadié TEA (200 mg, 1,98 mmol) a temperatura ambiente.
La mezcla se agit6 a 50°C durante 5 horas y se concentrd a presion reducida. El residuo se suspendié en EtOAc (50
mL) y se lavo con agua (15 mL), salmuera (5 mL), se secé (MgSOQ.), se filird y se concentrd a presion reducida para
generar el producto sin purificar. Este material se purific6 mediante cromatografia de columna (EtOAc al
40%/hexanos) para dar lugar a éster metlllco de acido 1-pirimidin-2-il-azetidin-3-carboxilico en forma de un sélido
amarillo claro (137,3 mg, 72%): RMN de 'H (CDCls, 400 MHz), 5 8,37 (d, J = 6,4 Hz, 2 H), 6,58 (t, J = 6,4 Hz, 1 H),
4,30 (m, 4 H), 3,77 (s, 3 H), 3,56 (m, 1 H).

A una suspension del anterior éster (137,3 mg, 0,711 mmol) e hidrocloruro de N-metil-O-metil hidroxilamina (127,6
mg, 1,103 mmol) en THF (5 mL), se le afadié cloruro de iso-propil magnesio (2,0 M en THF, 1,067 mL, 2,133 mmol)
a -20°C durante 15 minutos. La mezcla se agit6 a -10°C durante otros 30 minutos antes de ser detenida mediante la
adicién de cloruro aménico saturado (10 mL). La mezcla fue extraida con EtOAc (2 x 15 mL). Las capas organicas
combinadas fueron lavadas con salmuera (10 mL), secadas (MgSOQ.), filtradas y concentradas a presién reducida
para generar el producto sin purificar. Este material se purific6 mediante cromatografia de columna (MeOH al
4%I/CHCl,) para dar lugar a metoxi-| metll-amlda de &cido 1-pirimidin-2-il-azetidina-3-carboxilico (385,9 mg, 98%) en
forma de un solido blanco: RMN de 'H (CDCls, 400 MHz) & 8,32 (d, J = 6,4 Hz, 2 H), 6,55 (t, J = 6,4 Hz, 1 H), 4,34
(m, 4 H), 3,88 (m, 1 H), 3,70 (s, 3 H), 3,23 (s, 3 H).

A una disolucién de la anterior amida (50 mg, 0,225 mmol) en THF (1 mL), se afiadié cloruro de 4-bifenil magnesio
(0,5 M en THF, 0,9 mL, 0,45 mmol) a -78°C. La mezcla se calenté lentamente hasta temperatura ambiente y se agitd
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durante 2 horas antes de ser detenida mediante la adicion de agua (10 mL) y EtOAc (30 mL). La capa organica se
separod y se lavé con salmuera (5 mL), se seco (MgSOQ.), se filtré y se concentrod a presion reducida para generar el
producto sin purificar. Este material se purificd6 mediante cromatografia en columna (MeOH al 3%/CH2CI2) para
producir el compuesto del titulo (21 mg, 30%) en forma de cristales blancos: RMN de 'H (CDCls, 400 MHz), 5 8,33
(d, J=6,4 Hz, 2 H), 7,98-7,43 (m, 9 H), 6,58 (i, J = 6,4 Hz, 1 H), 4,45 (m, 4 H), 4,38 (m, 1 H); MS calculado para
C20H18N30O [M+H]+: 316; Observado: 316.

6.14 Preparacion de (3'-cloro-bifenil-4-il)-(1-pirimidin-2-il-pirrolidin-3-il)-metanona

/CN\}’N O O cl
=N .
o}

A una disolucion de N-Boc-B-prolina (400 mg, 1,858 mmol), EDC (425,9 mg, 2,23 mmol) y HOBt (326,1 mg, 2,415
mmol) en cloruro de metileno (8 mL), se le afiadié hidrocloruro de N-metil-O-metil hidroxilamina (217,5 mg, 2,23
mmol) y TEA (281,5 mg, 2,787 mmol) a 0°C. Tras agitar durante una noche, la mezcla fue tratada con EtOAc (80
mL) y agua (15 mL). La fase organica se lavé con salmuera (15 mL), se secé (MgSQ.), se filtrd y se concentré a
presion reducida para generar el producto sin purificar.

A una disolucién del anterior éster sin purificar en cloruro de metileno (4 mL), se afiadi6 gota a gota TFA (4 mL) a
temperatura ambiente. La mezcla se agité6 durante 40 minutos y se concentrd a presion reducida para generar el
producto sin purificar en forma de sal de TFA. A una mezcla del anterior producto y 2-cloropirimidina (212,8 mg,
1,858 mmol) en dioxano (7 mL) se afadié TEA (563 mg, 5,574 mmol). La mezcla se calenté a 80°C durante 4 horas,
y se concentrd a presion reducida. El residuo fue tratado con agua (20 mL) y EtOAc (60 mL). Después de la
separacion de las capas, la fase acuosa se extrajo adicionalmente con EtOAc (20 mL). Las capas organicas
combinadas fueron lavadas con salmuera (10 mL), secadas (MgSOQ.), filtradas y concentradas a presién reducida
para generar el producto sin purificar. Este material se purific6 mediante cromatografia en columna (acetona al

40%/hexanos) para generar metoxi-metil-amida de acido 1- p|r|m|d|n -2-il-pirrolidina-3-carboxilico (203,8 mg, 47%
para las tres etapas) en forma de un solido blanquecino: RMN de "H (CDCls, 400 MHz) & 8,34 (d, J = 6,4 Hz, 2 H),
6,50 (t, J= 6,4 Hz, 1 H), 3,94 (m, 1 H), 3,82 (m, 1 H), 3,75 (s, 3 H), 3,70 (m, 1 H), 3,65 (m, 1 H), 3,63 (m, 1 H), 3,23
(s, 3H), 2,33 (m, 3 H), 2,23 (m, 1 H).

A una disolucion de 1,4-dibromobenceno (407,5 mg, 1,727 mmol) en THF (6 mL) se afhadié n-BuLi (2,5 M en
hexanos, 0,691 mL, 1,727 mmol) a -78°C. La mezcla se agit6 a dicha temperatura durante 30 minutos antes de la
adicion de una disolucién de la anterior amida (203,8 mg, 0,8636 mmol) en THF (4 mL). Tras agitar a -78°C durante
30 minutos, la mezcla se calenté a temperatura ambiente durante 1 hora. Se afadié EtOAc (40 mL) y agua (15 mL)
a la reaccion, seguido de la separacion de las capas. La fase acuosa fue extraida con EtOAc (15 mL). Las capas
organicas combinadas fueron lavadas con salmuera (10 mL), secadas (MgSOQ.), filiradas y concentradas a presion
reducida para generar el producto sin purificar. Este material se purific6 mediante cromatografia de columna
(acetona al 40%/hexanos) para generar (4 bromo-fenil)-(1-pirimidin-2-il-pirrolidin-3-il)-metanona (182,2 mg, 64%) en
forma de un solido blanquecino: RMN de "H (CDCls, 400 MHz) & 8,32 (d, J = 6,4 Hz, 2 H), 7,87 (d, J = 12,0 Hz, 2 H),
7,63 (d, J=12,0 Hz, 2 H), 6,51 (t, = 6,4 Hz, 1 H), 4,07 (m, 1 H), 3,98 (m, 1 H), 3,86 (m, 1 H), 3,74 (m, 2 H), 2,38 (m,
2 H).

Siguiendo los procedimientos generales de las reacciones de Suzukl se prepard el compuesto del titulo con un
rendimiento del 63% en forma de un sélido amarillo palido: RMN de 'H (CDCl3, 400 MHz) & 8,38 (d, J = 6,4 Hz, 2 H),
8,11-7,42 (m, 8 H), 6,53 (t, J = 6,4 Hz, 1 H), 4,19 (m, 1 H), 4,04 (m, 1 H), 3,84 (m, 1 H), 3,77 (m, 2 H), 2,42 (m, 1 H),
2,38 (m, 1 H); MS calculada para C21H19CIN3O [M+H]": 364; Observado: 364.

6.15 Preparacion de (4-pirimidin-2-il-homopiperacin-1-il)-[4-(3-trifluorometilfenil-fenil]-metanona
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El compuesto del titulo se prepard a partir de 1-(2-pirimidil)-homopiperacina como se describe a continuacion.

1-(2-Pirimidil)-homopiperacina: A una disolucion de homopiperacina (3,5 g, 35 mmol) en etanol (100 mL) a 40°C, se
afiadié por partes 2-cloropirimidina (2,0 g, 17,5 mmol). La mezcla se agitdé durante 1 hora y a continuacion se
concentro a vacio. El residuo se disolvié en cloruro de metileno (75 mL) y se lavé con una disolucion saturada de
bicarbonato sodico y salmuera. Las capas fueron separadas y la capa organica se seco sobre sulfato de magnesio y
se concentrd. El residuo resultante se purifico mediante cromatografia flash y se recolect6é un semisolido (1,0 g) y se
uso tal cual.

(4-Pirimidin-2-il-homopiperacin-1-il)-[4-(3-trifluorometilfenilfenil]-metanona: A una disolucion de acido 3’-trifluorometil-
bifenil-4-carboxilico (0,38 g, 1,41 mmol) y 1-(2-pirimidil)-homopiperacina (0,25 g, 1,41 mmol) en cloruro de metileno
(20 mL) se afadié EDCI (0,27 g, 1,41 mmol) y HOAt (0,19 g, 1,41 mmol) y trietilamina (0,20 mL, 1,41 mmol). La
mezcla se agité durante 16 horas y a continuacién se lavo con salmuera. Las capas se separaron y la fase organica
se seco sobre sulfato de magnesio y se concentrd. El aceite resultante se purific6 mediante cromatografia flash y se
recolectd un aceite transparente. El aceite se disolvié en una cantidad minima de t-butilmetiléter y los cristales
formados fueron recolectados (0,20 g). Los datos espectrales fueron consistentes con la estructura. MS (M+1) = 427.
HPLC (> 95 %). RMN de 'H (CDCl3) 5 8,35 (m, 2H), 7,55 (m, 8H), 6,58 (t, 1H), 3,87 (bm, 8H), 1,92 (m, 2H).

6.16 Preparacion de (3'-cloro-bifenil-4-il)-(5-pirimidin-2-il-hexahidro-pirrolo [3,4-c] pirrol-2-il)-metanona

El compuesto del titulo se prepard a partir de éster terc-butilico de acido 5-pirimidin-2-il-hexahidro-pirrolo [3,4-C]
pirrol-2-carboxilico como se describe a continuacion.

Ester terc-butilico de acido 5-pirimidin-2-il-hexahidro-pirrolo [3,4-c] pirrol-2-carboxilico: se mantuvo a reflujo durante 4
horas una disolucion de éster terc-butilico de acido hexahidro-pirrolo [3,4-c] pirrol-2-carboxilico (1,0 g, 4,7 mmol), 2-
cloropirimidina (0,54 g, 4,7 mmol), trietilamina (2 mL, 14 mmol) y alcohol etilico (25 mL). A continuacion la disolucién
fue enfriada hasta temperatura ambiente y concentrada para dar lugar a un residuo solido que se disolvid en
diclorometano (CH.Cl;), que se lavé secuencialmente con bicarbonato sédico ac. saturado y salmuera, se seco
(NazS0.), se filtré y se concentrd para generar 0,82 g (60%) del producto en forma de solido naranja: RMN de 'H
(400 MHz, CDCls): & 8,34 (d, J = 4,8 Hz, 2H), 6,53 (t, J = 4,8 Hz, 1 H), 3,86-3,79 (m, 2H), 3,72-3,62 (m, 2H), 3,57-
3,50 (m, 2H), 3,41-3,33 (m, 1H), 3,33-3,26 (m, 1H), 3,05-2,96 (m, 2H), 1,47 (s, 9H); LRMS m/z 291 (M + H)".

(3’-cloro-bifenil-4-il)-(5-pirimidin-2-il-hexahidro-pirrolo [3,4-c] pirrol-2-il)-metanona: Una disolucion de éster terc-
butilico de acido 5-pirimidin-2-il-hexahidro-pirrolo [3,4-c] pirrol-2-carboxilico (0,70 g, 2,4 mmol) y CH2Cl, (20 mL) fue
tratada con acido trifluoroacético (TFA, 10 mL) y mantenida a temperatura ambiente durante 3 horas. La disolucion
resultante se concentro, y el residuo se disolvio en CH,Cl, (5 mL) y se afiadié a una disolucién de acido 3’-cloro-
bifenil-4-il-carboxilico (0,62 g, 2,6 mmol), O-(7-azabenzotriazol-1-il)-N,N,N’,N’-tetrametiluroniohexafluorofosfato
(HATU, 1,0 g, 2,6 mmol), diisopropiletilamina (1,5 mL, 8 mmol) y CH,Cl, (20 mL). La disolucién resultante se
mantuvo a temperatura ambiente durante 2 horas, se diluyé con EtOAc, se lavdo con NaHCO; ac. saturado y
salmuera, se seco (MgSO.), se filtré y se concentré. El reS|duo solido se recristalizd en alcohol metilico para dar
lugar al producto final en forma de agujas blancas: RMN de "H (CDsOD): & 8,32 (d, J = 4,8 Hz, 2H), 7,71 (d, J= 8,5
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Hz, 2 H), 7,67 (s, 1H), 7,63 (d, J = 8,5 Hz, 2H), 7,60-7,50 (m, 1H), 7,45 (t, J = 7,9 Hz, 1H), 7,40-7,37 (m, 1H), 6,63 (t,
J=4,8Hz, 1H), 3,96 (dd, J=7,8, 12,8 Hz, 1H), 3,86 (ddd, J = 3,0, 7,2, 10,6 Hz, 2H), 3,76 (dd, J= 7,5, 11,6 Hz, 1 H),
3,65-3,58 (m, 2H), 3,51 (dd, J = 5,1, 11,3 Hz, 1H), 3,43 (dd, J = 4,7, 11,7, 1H), 3,21-3,07 (m, 2H). RMN de e (100
MHz, CDsOD): & 171,8; 161,4; 159,1; 143,5; 142,9; 137,0; 136,0; 131,6; 129,0; 128,2; 128,1; 126,6; 110,9; 54,5;
51,9; 51,7; 51,1; 43,9; 42,0; LRMS m/z 405 (M + H)+; Calculado analiticamente para C23H21CIN4O: C, 68,23; H, 5,23;
N, 13,84. Observado: C, 68,01; H, 5,23; N, 13,60.

6.17  Preparacion de (2’,4'-difluoro-bifenil-4-il)-(8-pirimidin-2-il-8-aza-biciclo  [3.2.1] oct-3-il)-
metanona

El compuesto del titulo se preparé como se indica a continuacion.

8-Pirimidin-2-il-8-aza-biciclo [3.2.1] octan-3-ona: se mantuvo a reflujo durante un fin de semana una disolucion de
acido 8-aza-biciclo [3.2.1] octan-3-ona clorhidrico (5,0 g, 30,9 mmol), 2-cloro-pirimidina (4,95 g, 43,2 mmol), NaHCO3
(7,78 g, 92,7 mmol) e isopropanol (200 mL). La mezcla de reaccion resultante se concentrd y se purific6 mediante
ISCO para dar lugar a la 8-pirimidin-2-il-8-aza-biciclo [3.2.1] octan-3-ona (4,0 g, 52,9%) en forma de sdlido blanco:
MS (M+1) = 204. RMN de 'H (MeOH) 8,36 (d, J = 12 Hz, 2H), 6,75 (m, 1H), 4,97 (m, 2H), 2,75 (d, J = 12 Hz, 1H),
2,71 (d, =12 Hz, 1H), 2,32 (d, J = 50 Hz, 2H), 2,22 (m, 2H), 1,87 (m, 2H).

3-[(4-Bromo-fenil)-metoxi-metilen]-8-pirimidin-2-il-8-aza-biciclo [3.2.1] octano: A una disolucion de éster dietilico de
acido [(4-bromo-fenil)-metoxi-metil]-fosfénico (4,58 g, 13,5 mmol) en 1,2-dimetoxi-etano (60 mL), se le afiadi6 NaH
(540 mg, 13,5 mmol, 60% en aceite mineral) en una porcion. La mezcla se agité a 50°C durante 1,5 h antes de ser
afadida a 8-pirimidin-2-il-8-aza-biciclo [3.2.1] octan-3-ona (2,0 g, 9,85 mmol) en 1,2-dimetoxi-etano (5 mL). La
mezcla se agité a 50°C a lo largo de un fin de semana. La mezcla resultante se concentré y se purific6 mediante
ISCO para dar lugar a 3-[(4-bromo-fenil)-metoxi-metilen]-8-pirimidin-2-il-8-aza-biciclo [3.2.1] octano (600 mg, 30%).
El producto sélido blanco se us6 tal cual. MS (M+1) = 386.

(4-Bromo-fenil)-(8-pirimidin-2-il-8-aza-biciclo [3.2.1] oct-3-il)-metanona: Se agité a temperatura ambiente durante una
noche una disolucion de 3-[(4-bromo-fenil)-metoxi-metilen]-8-pirimidin-2-il-8-aza-biciclo [3.2.1] octano (2,44 g, 6,32
mmol), HCl acuoso (10,5 mL, 6N) y THF (50 mL). A la mezcla se afiadi6 NaHCOs3 ac. saturado hasta que se detuvo
la aparicion de burbujas. La mezcla se diluyé con acetato de etilo y la fase organica se secd sobre MgSO, y se
concentrd. Se usé ISCO para llevar a cabo la purificacion y se obtuvo (4-bromo-fenil)-(8-pirimidin-2-il-8-aza-biciclo
[3.2.1] oct-3-il)-metanona en forma de solido blanco (2,16 g, 92%). MS (M+1) = 374. RMN de "H (CDCl3) & 8,33 (d, J
=12 Hz, 2H), 7,84 (d, J = 13 Hz, 2H), 7,62 (d, J = 13 Hz, 2H), 6,51 (t, J = 12 Hz, 1H), 4,87 (m, 2H), 3,90 (m, 1H),
2,23 (m, 2H), 2,08 (m, 2H), 1,97 (m, 2H), 1,72 (m, 2H).

(2’,4’-Difluoro-bifenil-4-il)-(8-pirimidin-2-il-8-aza-biciclo [3.2.1] oct-3-il)-metanona: Se agité6 a 80°C durante una hora
una disolucion de (4-bromo-fenil)-(8-pirimidin-2-il-8-aza-biciclo [3.2.1] oct-3-il)-metanona (250 mg, 0,92 mmol), acido
2,4-di-fluoro-fenilborénico (290 mg, 1,84 mmol), [1,1’-bis(difenilfosfino) ferroceno] dicloropaladio (II), complejo con
diclorometano (1:1) (67 mg, 0,092 mmol), KzsPO4 (390 mg, 1,84 mmol), 2-dimetoxi-etano (5 mL) y agua (1,6 mL). La
mezcla de reaccion se diluyé con acetato de etilo y disolucion de NaOH 1N. La capa organica se sec6é con MgSO, y
se concentrd. Se us6 ISCO para la purificacion, y el producto se obtuvo en forma de un solido blanco (2’,4’-difluoro-
bifenil-4-il)-(8-pirimidin-2-il-aza-biciclo [3.2.1] oct-3-il-metanona (69,6 mg, 19%). MS (M+1) = 406. RMN de 'H
(CDCIs) 6 8,34 (d, J = 12 Hz, 2H), 8,00 (d, J = 21 Hz 2H), 7,62 (dd, J = 19 Hz, 4 Hz, 2H), 7,45 (m, 1H), 6,99 (m, 2H),
6,52 (t, J = 12 Hz, 1H), 4,90 (m, 2H), 4,00 (m, 1H), 2,25 (m, 2H), 2,12 (m, 2H), 2,02 (m, 2H), 1,78 (m, 2H).

6.18 Preparacion de (3-(pirimidin-2-il)-3,8-diazabiciclo [3.2.1] octan-8-il) (3’-(trifluorometil)-bifenil-4-il) metanona
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El compuesto del titulo se preparé como se indica a continuacion.

Ester terc-butilico de acido 3-pirimidin-2-il-3,8-diaza-biciclo [3.2.1] octano-8-carboxilico: se calenté a 180°C durante
10 minutos una disolucién de éster terc-butilico de acido 3,8-diaza-biciclo [3.2.1] octano-8-carboxilico (50 mg, 0,24
mmol), 2-cloropirimidina (27 mg, 0,24 mmol), trietilamina (0,1 mL, 0,72 mmol) y THF (2,5 mL). La disolucion se
concentrd para dar lugar a un residuo sélido que se disolvié en diclorometano, que se lavé secuencialmente con
bicarbonato sédico ac. saturado y salmuera, se seco (Na>SO,), se filtré y se concentrd para obtener 50 mg (71 %)
del producto en forma de un soélido marron: RMN de H (400 MHz, CDCls3): 6 8,30 (d, J = 12,0 Hz, 2H), 6,52 (t, J =
12,0 Hz, 1 H), 4,38-4,29 (m, 4H), 3,13 (sb, 2H), 2,42 (m, 2H), 1,69 (q, J = 18,0 Hz, 2H), 1,49 (s, 9H); MS (M+1) =
291.

(3’-terc-Buitil-bifenil-4-il)-(3-pirimidin-2-il-3,8-diaza-biciclo [3.2.1] oct-8-il)-metanona: Se agité a temperatura ambiente
durante 5 horas una disolucién de éster terc-butilico de acido 3-pirimidin-2-il-3,8-diaza-biciclo [3.2.1] octano-8-
carboxilico (64 mg, 0,22 mmol) en HCl/dioxano. La disolucion resultante se concentré y el residuo se disolvioé en
CHCI; (5 mL) y se afiadié a una disolucion de acido 3’-trifluorometil-bifenil-4-carboxilico (117 mg, 0,44 mmol), EDC
(85 mg, 0,44 mmol), HOBt (60 mg, 0,44 mmol) y TEA (0,1 mL, 0,71 mmol). Tras agitar durante una noche, la mezcla
fue tratada con EtOAc (50 mL) y agua (15 mL). La fase organica se lavé con salmuera (5 mL), se seco (MgSQO.), se
filtré y se concentré a presion reducida para obtener el producto sin purificar. Este material se purifico mediante
cromatografia de columna (EtOAc al 30%/hexanos) para dar lugar al compuesto del titulo (14,2 mg, 32%) en forma
de un solido blanco: RMN de "H (DMSO): & 8,35 (d, J = 12 Hz, 2H), 7,79-7,76 (m, 3H), 7,68 (dt, J = 20, 3 Hz, 1H),
7,63 (d, J = 21 Hz, 2H), 7,52-7,43 (m, 2H), 6,62 (t, J = 12 Hz, 1H), 4,77 (bs, 1H), 4,41 (d, J = 64 Hz, 2H), 4,17 (bs,
1H), 3,14 (bs, 2H), 2,48 (qt, J = 5 Hz, 1 H), 1,86 (t, J = 9 Hz, 2H), 1,60 (d, = 24 Hz, 1H); MS (M+1) = 439.

6.19 Ensayo de transportador de prolina humano

La capacidad de los compuestos para inhibir el transportador de prolina fue determinada como se indica a
continuacion. Se cloné un ADNc de SLC6A7 humano en vector pcDNA3.1 y se transfectd en células COS-1. Se
selecciono para el ensayo un clon celular que expresa de manera estable transportador de prolina.

Las células transfectadas fueron sembradas a una concentracién de 15.000 células por pocillo en una placa de 384
pocillos y se cultivaron durante una noche. A continuacion las células fueron lavadas con tampoén Krebs-Ringer's-
HEPES-Tris (KRHT), pH 7,4, que contiene NaCl 120 mM, KCI 4,7 mM, CaCl; 2,2 mM, MgSO4 1,2 mM, KH2PO4 1,2
mM, HEPES 10 mM y Tris 5 mM. A continuacion las células fueron incubadas con 50 pL de tampon KRHT que
contenia *H-Prolina 45 nM durante 20 minutos a temperatura ambiente. Se finalizé la captacion de prolina
radiomarcada eliminando la prolina radiomarcada y lavando las células rapidamente tres veces con 100 uL de
tampon KRHT enfriado en hielo. Se afadié fluido de centelleo (50 pL) por pocillo, y se determiné la cantidad de
prolina tritiada presente usando un contador de centelleo Packard Topcount.

Se determiné la captacién no especifica midiendo la captacion de 3H-prolina en presencia de prolina 2 mM fria.

La ICso de un compuesto se determiné midiendo la inhibicién de cuatro muestras separadas a diez concentraciones,
comenzando tipicamente con 10 uyM seguido de nueve diluciones a una tercera parte (es decir, 10, 3,3, 1,1, 0,37,
0,12, 0,041, 0,014, 0,0046, 0,0015 y 0 uM). Los porcentajes de inhibicion se calcularon respecto del control. Se
determiné la ICsp de un compuesto usando diez puntos de datos, cada uno de los cuales era un promedio de las
cuatro medidas correspondientes.

6.20 Ensayo de transportador de prolina murino

Se disecciond tejido de cerebro anterior procedente de un raton natural y se homogeneizé en 7 mL de tampon de
homogeneizacion enfriado en hielo: sacarosa 0,32 M, NaHCO3; 1 mM, céctel inhibidor de proteasa (Roche).

Los homogenatos cerebrales fueron centrifugados a 1000 x g durante 10 minutos para eliminar ndcleos. Se
recolecté el sobrenadante y se re-centrifugd a 20000 x g durante 20 minutos para formar una particula de
sinaptosomas sin purificar. Los sinaptosomas fueron resuspendidos en tampoén de ensayo enfriado en hielo: NaCl
122 mM, KCI 3.1 mM, HEPES 25 mM, KH2PO4 0,4 mM, MgS0O4 1,2 mM, CaCl; 1,3 mM, dextrosa 10 mM a pH 7,4.
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Los sinaptosomas resuspendidos fueron centrifugados de nuevo a 20000 x g durante 20 minutos, y los
sinaptosomas peletizados fueron resuspendidos en tampoén de ensayo. Se midid la concentracion de proteina
mediante el kit de ensayo de proteina DC (BioRad).

El ensayo de transporte de prolina se llevo a cabo en una mezcla de reaccion de 100 pL que consistia en 10 ug de
sinaptosomas, 1 uCi/0,24 uM de [H3]-prolina en tampoén de ensayo para un tiempo de entre 0 y 20 minutos a
temperatura ambiente. La reaccion fue finalizada mediante una rapida filtracion a través de una placa filtrante GF/B
(Millipore) seguido de tres lavados rapidos en 200 yL de tampon de ensayo enfriado en hielo. Se afadieron
cincuenta microlitros de Microscint-20 a cada reaccion y se incubd durante 2 horas. Se determiné el transporte de
[H3]-prolina mediante conteo de radiactividad.

Para determinar la inhibicion de transporte de prolina generada por los compuestos, los compuestos fueron
incubados con la mezcla de reaccién a concentracion que oscilan entre 0y 10 pM (11 puntos, comenzando a 10 uM;
diluciones a una tercera parte; 4 réplicas promediadas para proporcionar un punto). La actividad de linea base, o
actividad no especifica, se midié en presencia de GGFL 0,3 mM (Enkephalin, Sigma) en la reaccion. La actividad no
especifica también se midié en sinaptosomas de ratones bloqueados de SLC6A7. Se observo que las actividades no
especificas medidas por ambos métodos eran idénticas.

6.21 Ensayo de transportador de dopamina humano

La capacidad de los compuestos para inhibir el transportador de dopamina se determind como se indica a
continuacion. Se cloné un ADNc DAT humano (NM_001044) en un vector pcDNA3.1 y se transfect6 en células COS-
1. Para continuar con la experimentacién se usaron las lineas celulares resultantes que expresaban de forma
estable el transportador de dopamina.

Las células transfectadas fueron sembradas a una concentracién de 15.000 células por pocillo en una placa de 384
pocillos y se cultivaron durante una noche. A continuacion las células fueron lavadas con tampoén Krebs-Ringer's-
HEPES-Tris (KRHT), pH 7,4, que contiene NaCl 125 mM, KCI 4,8 mM, CaCl; 1,2 mM, MgSO4 1,2 mM, D-glucosa 10
mM, HEPES 25 mM, ascorbato sddico 1 mM y KH2PO4 1,2 mM. A continuacion las células fueron incubadas con 50
ML de tampon KRHT que contenia 3H-Dopamina 1 UM durante 10 minutos a temperatura ambiente. Se finaliz6 la
captacion de dopamina radiomarcada eliminando la dopamina radiomarcada y lavando las células rapidamente tres
veces con 100 yL de tampon KRHT enfriado en hielo. Se afiadié fluido de centelleo (50 uL) por pocillo, y se
determind la cantidad de dopamina tritiada presente usando un contador de centelleo Packard Topcount.

Se determinéd la captacion no especifica midiendo la captacién de 3H-dopamina en presencia de benzotropina 250
MM. La ICsp de un compuesto se determiné midiendo la inhibicion de cuatro muestras separadas a diez
concentraciones, comenzando tipicamente con 10 uM seguido de nueve diluciones a una tercera parte (es decir, 10,
3,3, 1,1, 0,37, 0,12, 0,041, 0,014, 0,0046, 0,0015 y 0 yM). Los porcentajes de inhibicidn se calcularon respecto del
control, y se uso el promedio de cuatro réplicas para el calculo de la ICsq.

6.22 Ensayo de transportador de glicina humano

La capacidad de los compuestos para inhibir el transportador de glicina se determiné como se indica a continuacion.
Se cloné un ADNc de transportador de glicina humano (NM_006934) en un vector pcDNA3.1 y se transfecté en
células COS-1. Para continuar con la experimentacion se usaron las lineas celulares resultantes que expresaban de
forma estable el transportador de glicina.

Las células transfectadas fueron sembradas a una concentracién de 15.000 células por pocillo en una placa de 384
pocillos y se cultivaron durante una noche. A continuacion las células fueron lavadas con tampoén Krebs-Ringer's-
HEPES-Tris (KRHT), pH 7,4, que contiene NaCl 120 mM, KCI 4,7 mM, CaCl; 2,2 mM, MgSO4 1,2 mM, KH2PO4 1,2
mM, HEPES 10 mM y Tris 5 mM. A continuacion las células fueron incubadas con 50 pL de tampon KRHT que
contenia °H-glicina 166 nM durante 10 minutos a temperatura ambiente. Se finalizd la captacion de glicina
radiomarcada eliminando la glicina radiomarcada y lavando las células rapidamente tres veces con 100 pL de
tampon KRHT enfriado en hielo. Se afadié fluido de centelleo (50 pL) por pocillo, y se determiné la cantidad de
glicina tritiada presente usando un contador de centelleo Packard Topcount.

Se determiné la captacion no especifica midiendo la captacién de 3H-glicina en presencia de glicina 2 mM fria. La
ICs0 de un compuesto se determiné midiendo la inhibiciéon de cuatro muestras separadas a diez concentraciones,
comenzando tipicamente con 10 uyM seguido de nueve diluciones a una tercera parte (es decir, 10, 3,3, 1,1, 0,37,
0,12, 0,041, 0,014, 0,0046, 0,0015 y 0 uM). Los porcentajes de inhibicion se calcularon respecto del control, y se uso
el promedio de cuatro réplicas para el calculo de la ICso.

6.23 Calculo de los valores de ICso

La ICsp de un compuesto con respecto a una diana dada se determina ajustando los datos relevantes, usando el
algoritmo de Levenburg Marquardt, a la ecuacion:

y = A + ((B-A)/(1+((C/x)"D)))
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donde A es el valor de y minimo; B es el valor de y maximo; C es la ICsp; y D es la pendiente. El calculo de la ICs se
lleva a cabo usando el software XLFit4 (ID Business Solutions Inc., Bridgewater, NJ 08807) para Microsoft Excel (la
ecuacion anterior es el modelo 205 de dicho software).

6.24 Efectos farmacoldgicos

Se administré compuesto que tiene una PTICsg inferior a 100 nM a ratones albinos C57B/6 macho sometidos a un
programa de condicionamiento al miedo contextual usando un protocolo de condicionamiento de rastro. El
compuesto fue administrado a dosis que oscilan entre 50 y 200 mg/kg, y se observé que recapitula fenotipos
observados en ratones KO de SLC6A7 de una forma dependiente de la dosis.

En el protocolo, el compuesto se administrd p.o., dos horas antes del entrenamiento (Dia 1) y de nuevo dos horas
antes del ensayo del dia siguiente (Dia 2). Generalmente se evaluaron 10-14 ratones/grupo en cada estudio. Se
eligio el intervalo de pretratamiento de dos horas en base a los resultados PK para alcanzar niveles maximos en
plasma y tejido cerebral.

En los experimentos de condicionamiento de rastro, no se observé ningun efecto significativo en los ratones con
dosis de 50 mg/kg, p.o., aunque se evidencidé una mejora numérica. Pero a dosis de 100 y 200 mg/kg, p.o., se
observaron incrementos significativos tanto durante el entrenamiento (Dia 1) como en el ensayo (Dia 2). Tal como se
muestra en la Figura 2, el compuesto mejoré el rendimiento durante el entrenamiento y durante el ensayo de
memoria, lo que indica que sus efectos no cambian con una administracion repetida. Y tal como se muestra en la
Figura 3, cuando se administra antes del ensayo de recuerdo, pero no antes del entrenamiento, el compuesto
mejord la respuesta condicionada.

Con el fin de dilucidar si el efecto del compuesto cambia tras dosis repetidas, se administré durante tres dias b.i.d.
antes del dia de entrenamiento, asi como b.i.d. en el dia de entrenamiento y antes del ensayo. Como en los estudios
agudos, el compuesto se administré dos horas antes de la sesion de entrenamiento y dos horas antes de la sesion
de ensayo. En base a los estudios PK separados, era de esperar que este régimen de administracion proporcionar
niveles en sangre del compuesto a lo largo de todo el estudio. Se observaron resultados similares a los mostrados
en las Figuras 2 y 3, lo que sugiere que el compuesto puede mejorar tanto el aprendizaje como la memoria/recuerdo.

El compuesto no aumentoé la parada por si mismo en ratones inexpertos, segun se determind en un campo abierto
en el aparato de entrenamiento de condicionamiento, ni en ratones que habian recibido un entrenamiento de
condicionamiento especifico y después habian sido llevados a un nuevo campo abierto. Por lo tanto, sus efectos
parecen ser especificos de la respuesta aprendida, y no debidos a una mejora no especifica del comportamiento de
parada.
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REIVINDICACIONES

1. Un inhibidor de transportador de prolina de la férmula

GO

r\
Gy _N
S OGS !

0 una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo, donde:

cada uno de E4, E> y E3 es de forma independiente N 6 CRy;

cada uno de G4y G es de forma independiente N 6 CR3;

cada R es de forma independiente halégeno, hidrégeno o alquilo (C1-10),

cada Rz es de forma independiente halégeno, ciano, Rza, OR2a 6 SO2R4;

cada Rz es de forma independiente hidrégeno o alquilo (C+-10) sustituido opcionalmente con uno o mas halégenos;

cada R3 es de forma independiente hidrogeno, ciano o alquilo (Ci.10) sustituido opcionalmente con uno o mas
halégenos;

cada Rs es de forma independiente haldgeno, ciano, Rsa, ORsa, C(O)Rsa, C(O)ORsa, C(O)N(RsaRsg), N(RsaRsg) 6
SO2Rsx;

cada Rsa es de forma independiente hidrégeno o alquilo, arilo, arilalquilo, alquilarilo, heterociclo, heterociclo-alquilo o
alquil-heterociclo, opcionalmente sustituidos;

cada Rsg es de forma independiente hidrégeno o alquilo, arilo, arilalquilo, alquilarilo, heterociclo, heterociclo-alquilo o
alquil-heterociclo, opcionalmente sustituidos; vy,

n es 0-5.

2. El inhibidor de transportador de prolina de la reivindicaciéon 1, donde G1 es N.

3. El inhibidor de transportador de prolina de la reivindicacién 1, donde G, es N.

4. El inhibidor de transportador de prolina de la reivindicacion 1, donde G4y Gz son ambos N.

5. El inhibidor de transportador de prolina de la reivindicacién 1, donde R¢ es hidrégeno.

6. El inhibidor de transportador de prolina de la reivindicacion 1, donde E1, E; y E3 son todos CR..

7. Un inhibidor de transportador de prolina o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, donde el inhibidor de
transportador de prolina es (3’-clorobifenil-4-il)(1-(pirimidin-2-il)piperidin-4-il)metanona.

8. Una composicion farmacéutica que comprende un inhibidor de transportador de prolina de la reivindicacion 1 y un
excipiente farmacéuticamente aceptable.

9. Una capsula o comprimido que comprende la composicion farmacéutica de la reivindicacion 8.

10. Una composicién farmacéutica que comprende un inhibidor de transportador de prolina de la reivindicacion 7 y
un excipiente farmacéuticamente aceptable.

11. Una capsula o comprimido que comprende la composicién farmacéutica de la reivindicacion 10.
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