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DESCRIPCION
5-(fenil/piridinil-etinil)-2-piridin/2-pirimidin-carboxamidas como moduladores de mGIuR5

La presente invencion se refiere a derivados de etinilo de la férmula |

ORY\ R
N
A
Y R?
P
R |
en la que:
YesNoCR

y R3 es hldrogeno metilo, halégeno o nitrilo;
R’ es fenilo o piridinilo, que estan opcionalmente sustituidos por halégeno, alquilo C1.4 0 alcoxi C1.4;
2/R con independencia entre si son hidrogeno, alquilo C1.4 0 alquilo C+.4 sustituido por halégeno,

o R? y R? junto con el atomo de N al que estan unidos pueden formar un anillo morfolina, un anillo piperidina o un
anillo azetidina, que estan sin sustituir o sustituidos por uno o mas sustituyentes elegidos entre alcoxi C1.4,
halégeno, hidroxi y metilo;

R*R* con independencia entre si son hidréogeno o alquilo Cj.40 R* y R* Juntos forman un anillo cicloalquilo Cs.s,
tetrahidrofurano u oxetano;

0 a una sal de adicién de acido farmacéuticamente aceptable, a una mezcla racémica, o a los correspondientes

enantiomeros y/o isémeros opticos y/o estereoisémeros de los mismos.

Ahora ha encontrado de modo sorprendente que los compuestos de la formula general | son moduladores
alostéricos positivos (PAM) del receptor de glutamato metabotrépico del subtipo 5 (mGIuR5).

En el sistema nervioso central (SNC), la transmision de estimulos tiene lugar por la interaccion de un
neurotransmisor, que es enviado por una neurona, con un neurorreceptor.

El glutamato es el principal neurotransmisor excitador del cerebro y desempefia un rol unico en un gran numero de
funciones del sistema nervioso central (SNC). Los receptores de estimulos dependientes de glutamato se dividen en
dos grupos principales. El primer grupo principal, a saber, los receptores ionotrépicos, esta formado por canales
i6nicos controlados por ligandos. Los receptores de glutamato metabotrépico (mGIuR) pertenecen al segundo grupo
principal y ademas pertenecen al grupo de receptores asociados con la proteina G.

Actualmente se conocen ocho componentes diferentes de estos mGIuR y algunos de ellos tienen ademas subtipos.
En funcion de su homologia de secuencia, mecanismos de transduccién de sefales y selectividad de agonista, estos
ocho receptores pueden subdividirse en los tres subgrupos siguientes:

el mGIuR1 y el mGIuR5 pertenecen el grupo |, el mGIuR2 y el mGIuR3 pertenecen al grupo Il y el mGIluR4, el
mGIuR6, el mGIuR7 y el mGIuR8 pertenecen al grupo Il

Los ligandos de receptores de glutamato metabotrdpico pertenecientes al primer grupo pueden utilizarse para el
tratamiento o la prevencion de trastornos neurolégicos agudos y/o crénicos, por ejemplo de la psicosis, la epilepsia,
la esquizofrenia, la enfermedad de Alzheimer, los trastornos cognitivos y los déficits de memoria, asi como el dolor
agudo y croénico.

Otras indicaciones que pueden tratarse en este contexto son la funcién cerebral restringida causada por operaciones
de “bypass” o trasplantes, el riego sanguineo insuficiente al cerebro, las lesiones de la columna vertebral, las
lesiones del craneo, la hipoxia causada por el embarazo, el paro cardiaco y la hipoglucemia. Otras indicaciones que
pueden tratarse son la isquemia, la corea de Huntington, la esclerosis lateral amiotréfica (ALS), la demencia causada
por el SIDA, la lesiones oculares, la retinopatia, el parkinsonismo idiopatico o el parkinsonismo causado por
medicamentos asi como los estados patoldgicos que conducen a funciones de deficiencia de glutamato, p.ej. los
espasmos musculares, las convulsiones, la migrafa, la incontinencia urinaria, la adiccidn a la nicotina, la adiccion a
los opiaceos, la ansiedad, los vomitos, la discinesia y las depresiones.

Los trastornos mediados total o parcialmente por el mGIuR5 son por ejemplo los procesos degenerativos agudos,
traumaticos y crénicos del sistema nervioso, por ejemplo la enfermedad de Alzheimer, la demencia senil, la
enfermedad de Parkinson, la corea de Huntington, la esclerosis lateral amiotrofica y la esclerosis mudltiple, las
enfermedades psiquiatricas, por ejemplo la esquizofrenia y la ansiedad, la depresion, el dolor y la dependencia de
las drogas (Expert Opin. Ther. Patents 12, (12), 2002).
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Una nueva via para desarrollar moduladores selectivos consiste en identificar compuestos que actien por un
mecanismo alostérico, modulando el receptor fijandolo sobre un sitio diferente del sitio de fijacion ortostérico muy
conservado. Los moduladores alostéricos del mGIuRS5 han aparecido en fechas recientes como nuevas entidades
farmacéuticas que ofrece esta atractiva alternativa. Los moduladores alostéricos se han descrito por ejemplo en WO
2008/151184, WO 2006/048771, WO 2006/129199 y WO 2005/044797 y en Molecular Pharmacology 40, 333-336,
1991; The Journal of Pharmacology and Experimental Therapeutics vol. 313, n° 1, 199-206, 2005.

Los moduladores alostéricos positivos son compuestos que por si mismos no activan directamente a los receptores,
pero potencian de forma acusada las respuestas estimuladas por los agonistas y aumentan la potencia y la eficacia
maxima. La fijacion de estos compuestos aumenta la afinidad de un agonista de sitio de glutamato en su sitio de
fijacién N-terminal extracelular. La modulacion alostérica positiva es, pues, un mecanismo atractivo para intensificar
la activacion del receptor fisiolégico apropiado. Hay escasez de moduladores alostéricos selectivos del receptor
mGIuR5. Los moduladores convencionales del receptor mGIuR5 carecen normalmente de una solubilidad acuosa
satisfactoria y presentan una biodisponibilidad oral pobre. Sigue habiendo, pues, demanda de compuestos que
superen estos inconvenientes y que proporcionen de modo eficaz moduladores alostéricos selectivos del receptor
mGIuRb.

Los compuestos de la férmula | se distinguen por tener propiedades terapéuticas valiosas. Pueden utilizarse para el
tratamiento o la prevencion de trastornos en relacion con los moduladores alostéricos del receptor mGIuRS5.

Las indicaciones especialmente preferidas de los compuestos que son moduladores alostéricos son la esquizofrenia
y el conocimiento.

La presente invencion se refiere a compuestos de la formula | y a sus sales farmacéuticamente aceptables, a los
procesos para su obtencion asi como al uso de compuestos de férmula | para la preparacion de un medicamento
para el tratamiento o la prevencion de trastornos, en relacion con los moduladores alostéricos positivos del receptor
mGIuR5, como son la esquizofrenia, la esclerosis tuberosa, el conocimiento, y a las composiciones farmacéuticas
que contienen los compuestos de la formula 1.

Las siguientes definiciones de los términos generales empleados en la presente descripcion se aplican con
independencia de si los términos en cuestion aparecen solos o en combinacion.

Tal como se emplea aqui, el término “alquilo inferior” indica un grupo hidrocarburo saturado, es decir alifatico, que
incluye una cadena carbonada lineal o ramificada de 1-4 atomos de carbono. Los ejemplos de “alquilo” son metilo,
etilo, n-propilo e isopropilo.

El término “alquilo inferior sustituido por halégeno” indica un grupo alquilo recién definido, en el que por lo menos un
atomo de hidrégeno se ha reemplazado por halégeno. Es preferido el grupo CFs.

El término “alcoxi” indica un grupo -O-R’, en el que R’ es alquilo inferior ya definido antes.
El término “halégeno” indica fluor, cloro, bromo o yodo.

El término “sal farmacéuticamente aceptable” o “sal de adicién de acido farmacéuticamente aceptable” abarca las
sales con acidos inorganicos y organicos, por ejemplo el acido clorhidrico, acido nitrico, acido sulfurico, acido
fosférico, acido citrico, acido formico, acido fumarico, acido maleico, acido acético, acido succinico, acido tartarico,
acido metanosulfénico, acido p-toluenosulfénico y similares.

Una forma de ejecucioén de la invencion son los compuestos de la formula
1A
en la que:

(0]
| N\%TX
A
R' 7
YesNo C-R3;

y R® es hidrégeno, metilo, halégeno o nitrilo;

R’ es fenilo o piridinilo, que estan opcionalmente sustituidos por halégeno, alquilo C14 0 alcoxi C1.4;

o una sal de adicién de acido farmacéuticamente aceptable, una mezcla racémica, o los correspondientes
enantidmeros y/o isémeros épticos y/o estereocisémeros de los mismos.

Se han obtenido los siguientes compuestos de la férmula IA:
tert-butil-metil-amida del &cido 5-feniletinil-piridina-2-carboxilico

-3-
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tert-butil-metil-amida del acido 5-(3-fluor-feniletinil)-piridina-2-carboxilico
tert-butil-metil-amida del acido 5-(4-fluor-feniletinil)-piridina-2-carboxilico
tert-butil-metil-amida del acido 5-(2,5-difluor-feniletinil)-piridina-2-carboxilico
tert-butil-metil-amida del acido 5-piridin-3-iletinil-piridina-2-carboxilico
tert-butil-metil-amida del acido 5-(5-cloro-piridin-3-iletinil)-piridina-2-carboxilico
tert-butil-metil-amida del acido 5-(5-fluor-piridin-3-il-etinil)-piridina-2-carboxilico
tert-butil-metil-amida del acido 5-(4-fluor-feniletinil)-pirimidina-2-carboxilico
tert-butil-metil-amida del acido 5-(3-fluor-feniletinil)-pirimidina-2-carboxilico
tert-butil-metil-amida del acido 5-(2,5-difluor-feniletinil)-pirimidina-2-carboxilico
tert-butil-metil-amida del acido 5-(5-cloro-piridin-3-il-etinil)-pirimidina-2-carboxilico
tert-butil-metil-amida del acido 5-(3-fluor-feniletinil)-3-metil-piridina-2-carboxilico
tert-butil-metil-amida del acido 5-(4-fluor-feniletinil)-3-metil-piridina-2-carboxilico
tert-butil-metil-amida del acido 5-(2,5-difluor-feniletinil)-3-metil-piridina-2-carboxilico
tert-butil-metil-amida del acido 5-(5-cloro-piridin-3-il-etinil)-3-metil-piridina-2-carboxilico
tert-butil-metil-amida del acido 3-fluor-5-(3-fluor-fenil-etinil)-piridina-2-carboxilico
tert-butil-metil-amida del acido 3-fluor-5-(4-fluor-fenil-etinil)-piridina-2-carboxilico
tert-butil-metil-amida del acido 5-(2,5-difluor-feniletinil)-3-fluor-piridina-2-carboxilico
tert-butil-metil-amida del acido 5-(5-cloro-piridin-3-il-etinil)-3-fluor-piridina-2-carboxilico
tert-butil-metil-amida del acido 3-cloro-5-feniletinil-piridina-2-carboxilico o
tert-butil-metil-amida del acido 3-ciano-5-feniletinil-piridina-2-carboxilico.

Otra forma de ejecucién de la invencién son los compuestos de la formula |, en la que R es fenilo opcionalmente

sustituido por halégeno, por ejemplo los compuestos siguientes:

tert-butilamida del &cido 5-feniletinil-piridina-2-carboxilico

tert-butil-metil-amida del acido 5-feniletinil-piridina-2-carboxilico
tert-butil-metil-amida del acido 5-(3-fluor-feniletinil)-piridina-2-carboxilico
tert-butil-metil-amida del acido 5-(4-fluor-feniletinil)-piridina-2-carboxilico
tert-butil-metil-amida del acido 5-(2,5-difluor-feniletinil)-piridina-2-carboxilico
tert-butilamida del acido 5-(4-fluor-feniletinil)-pirimidina-2-carboxilico

tert-butilamida del acido 5-(3-fluor-feniletinil)-pirimidina-2-carboxilico
tert-butil-metil-amida del &cido 5-(4-fluor-feniletinil)-pirimidina-2-carboxilico
tert-butil-metil-amida del acido 5-(3-fluor-feniletinil)-pirimidina-2-carboxilico
tert-butilamida del acido 5-m-toliletinil-pirimidina-2-carboxilico

tert-butilamida del acido 5-(3-cloro-feniletinil)-pirimidina-2-carboxilico
tert-butil-metil-amida del acido 5-(2,5-difluor-feniletinil)-pirimidina-2-carboxilico
tert-butil-metil-amida del acido 5-(3-fluor-feniletinil)-3-metil-piridina-2-carboxilico
tert-butil-metil-amida del acido 5-(4-fluor-feniletinil)-3-metil-piridina-2-carboxilico
tert-butil-metil-amida del acido 5-(2,5-difluor-feniletinil)-3-metil-piridina-2-carboxilico
tert-butil-metil-amida del &cido 3-fluor-5-(3-fluor-fenil-etinil)-piridina-2-carboxilico
tert-butil-metil-amida del &cido 3-fluor-5-(4-fluor-fenil-etinil)-piridina-2-carboxilico
tert-butil-metil-amida del acido 5-(2,5-difluor-feniletinil)-3-fluor-piridina-2-carboxilico
ciclobutil-metil-amida del acido 5-(3-fluor-feniletinil)-piridina-2-carboxilico
oxetan-3-ilamida del acido 5-(3-fluor-feniletinil)-piridina-2-carboxilico
metil-(3-metil-oxetan-3-il)-amida del acido 5-(3-fluor-fenil-etinil)-piridina-2-carboxilico
metil-(3-metil-oxetan-3-il)-amida del acido 5-(4-fluor-fenil-etinil)-piridina-2-carboxilico
metil-(3-metil-oxetan-3-il)-amida del acido 5-(2,5-difluor-feniletinil)-piridina-2-carboxilico
metil-(3-metil-oxetan-3-il)-amida del acido 5-(3,4-difluor-feniletinil)-piridina-2-carboxilico
metil-(1-metil-ciclopropil)-amida del acido 5-(3-fluor-fenil-etinil)-piridina-2-carboxilico
metil-(1-metil-ciclopropil)-amida del acido 5-(4-fluor-fenil-etinil)-piridina-2-carboxilico

metil-(1-trifluormetil-ciclopropil)-amida del acido 5-(3-cloro-feniletinil)-piridina-2-carboxilico

metil-(1-trifluormetil-ciclopropil)-amida del acido 5-m-toliletinil-piridina-2-carboxilico
(2,2-dimetil-morfolin-4-il)-[5-(3-fluor-feniletinil)-piridin-2-il]-metanona
[5-(2,5-difluor-feniletinil)-piridin-2-il]-(2,2-dimetil-morfolin-4-il)-metanona
[5-(3-fluor-feniletinil)-piridin-2-il]-(4-hidroxi-4-metil-piperidin-1-il)-metanona
(RS)-(4-hidroxi-2,2-dimetil-piperidin-1-il)-(5-feniletinil-piridin-2-il)-metanona
(RS)-(4-hidroxi-3,3-dimetil-piperidin-1-il)-(5-feniletinil-piridin-2-il)-metanona
(RS)-[5-(4-fluor-feniletinil)-piridin-2-il]-(4-hidroxi-3,3-dimetil-piperidin-1-il)-metanona
(RS)-[5-(3-fluor-feniletinil)-piridin-2-il]-(4-hidroxi-3,3-dimetil-piperidin-1-il)-metanona

metil-(1-metil-ciclopropil)-amida del acido 3-fluor-5-(3-fluor-feniletinil)-piridina-2-carboxilico

tert-butil-metil-amida del acido 3-cloro-5-feniletinil-piridina-2-carboxilico

metil-(1-trifluormetil-ciclopropil)-amida del acido 5-(3-fluor-feniletinil)-pirimidina-2-carboxilico

(3,3-difluor-azetidin-1-il)-(5-feniletinil-pirimidin-2-il)-metanona
3,3-dimetil-piperidin-1-il)-(5-feniletinil-pirimidin-2-il)-metanona

(
(
(
(

RS)-
RS)-
RS)-

(4-hidroxi-2,2-dimetil-piperidin-1-il)-(5-feniletinil-pirimidin-2-il)-metanona
(4-hidroxi-3,3-dimetil-piperidin-1-il)-(5-feniletinil-pirimidin-2-il)-metanona
[5-(3-fluor-feniletinil)-pirimidin-2-il]-(4-hidroxi-3,3-dimetil-piperidin-1-il)-metanona
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metil-(3-metil-oxetan-3-il)-amida del acido 3-fluor-5-fenil-etinil-piridina-2-carboxilico
metil-(2,2,2-trifluor-1-metil-etil)-amida del acido (RS)-3-fluor-5-feniletinil-piridina-2-carboxilico
tert-butil-metil-amida del acido 3-ciano-5-feniletinil-piridina-2-carboxilico
metil-(2,2,2-trifluor-1,1-dimetil-etil)-amida del acido 5-(3-cloro-feniletinil)-piridina-2-carboxilico
(2,2,2-trifluor-1-metil-etil)-amida del acido (RS)-5-(3-cloro-feniletinil)-piridina-2-carboxilico
metil-(2,2,2-trifluor-1-metil-etil)-amida del acido (RS)-5-(3-cloro-feniletinil)-piridina-2-carboxilico
(RS)-[5-(3-fluor-feniletinil)-piridin-2-il]-(4-hidroxi-2,2-dimetil-piperidin-1-il)-metanona
RS)-[5-(2,5-difluor-feniletinil)-piridin-2-il]-(4-hidroxi-2,2-dimetil-piperidin-1-il)-metanona
RS)-[5-(3-fluor-feniletinil)-pirimidin-2-il]-(4-hidroxi-2,2-dimetil-piperidin-1-il)-metanona
S)-[5-(2,5-difluor-feniletinil)-pirimidin-2-il]-(4-hidroxi-2,2-dimetil-piperidin-1-il)-metanona
S)-[3-fluor-5-(3-fluor-feniletinil)-piridin-2-il]-(4-hidroxi-2,2-dimetil-piperidin-1-il)-metanona o

(
(
(
(RS)

(RS)-[5-(2,5-difluor-feniletinil)-3-fluor-piridin-2-il]-(4-hidroxi-2,2-dimetil-piperidin-1-il)-metanona.

Otra forma de ejecucion de la invencion son los compuestos de la féormula I, en la que R'es piridinilo, opcionalmente

sustituido por halégeno, por ejemplo los compuestos siguientes:

tert-butil-metil-amida del &cido 5-piridin-3-iletinil-piridina-2-carboxilico

tert-butil-metil-amida del acido 5-(5-cloro-piridin-3-il-etinil)-piridina-2-carboxilico
tert-butil-metil-amida del acido 5-(5-fluor-piridin-3-il-etinil)-piridina-2-carboxilico
tert-butil-metil-amida del acido 5-(5-cloro-piridin-3-il-etinil)-pirimidina-2-carboxilico
tert-butil-metil-amida del acido 5-(5-cloro-piridin-3-il-etinil)-3-metil-piridina-2-carboxilico
tert-butil-metil-amida del acido 5-(5-cloro-piridin-3-il-etinil)-3-fluor-piridina-2-carboxilico
metil-(1-trifluormetil-ciclopropil)-amida del acido 5-(5-cloro-piridin-3-iletinil)-piridina-2-carboxilico
(2,2,2-trifluor-1,1-dimetil-etil)-amida del acido 5-(2-cloro-piridin-4-iletinil)-piridina-2-carboxilico
metil-(2,2,2-trifluor-1,1-dimetil-etil)-amida del acido 5-(5-cloro-piridin-3-iletinil)-piridina-2-carboxilico
(2,2,2-trifluor-1-metil-etil)-amida del acido (RS)-5-(2-cloro-piridin-4-iletinil)-piridina-2-carboxilico
(2,2,2-trifluor-1,1-dimetil-etil)-amida del acido 5-(2-cloro-piridin-4-iletinil)-pirimidina-2-carboxilico
(2,2,2-trifluor-1-metil-etil)-amida del acido (R) o (S)-5-(2-cloro-piridin-4-iletinil)-piridina-2-carboxilico o
(2,2,2-trifluor-1-metil-etil)-amida del acido (S) o (R)-5-(2-cloro-piridin-4-iletinil)-piridina-2-carboxilico.

Otro objeto de la invencién son los compuestos de la formula I-1

en la que:

YesNoGC- R

y R%es hidrégeno, metilo, halégeno o nitrilo;

R1 es fenilo o heteroarilo, que estan opcionalmente sustituidos por halégeno, alquilo C14 0 alcoxi C14;

R?R? con independencia entre si son distintos de hidrogeno, o son alquilo C1.4, alquilo C1.4 sustituido por halégeno o

CH2-8|COXI Ci.a,

oR? y R? junto con el atomo de N al que estan unidos pueden formar un anillo morfolina, un anillo piperidina o un

anlllo azetidina, que estan sin sustituir o sustituidos por alcoxi C1.4, halégeno, hidroxi o metilo;
R* /R con independencia entre si son distintos de hidrégeno, o son alquilo C1.4 0 CHz-alcoxi C1.4,
oR* y R* juntos forman un anillo cicloalquilo Cs.s, tetrahidrofurano u oxetano;

0 una sal de adiciéon de acido farmacéuticamente aceptable, una mezcla racémica, o los correspondientes

enantiomeros y/o isémeros opticos y/o estereoisémeros de los mismos.

Otro objeto de la invencion son los compuestos de la férmula I-2

PAE R?

en la que:

Y es N o C-R%;

y R3 es h|drogeno metilo, halégeno o nitrilo;

R’ es fenilo o heteroarilo, que estan opcionalmente sustituidos por halégeno, alquilo C14 0 alcoxi C1.4;

-5-
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RZ/R2 con independencia entre si son distintos de hidrogeno, o son alquilo C1.4 0 CHz-alcoxi C1.4,

o R? y R? junto con el atomo de N al que estan unidos forman un anillo con -(CH2)2,3 4-, -(CH2)2 -NR°-CHa-0 - -(CH2)2-
O-CHg-, que esta sin sustituir o sustituido por alcoxi C1.4, hidroxi o metilo;

en el que R®es hidrégeno o alquilo C1.4;

R* /R con independencia entre si son distintos de hidrégeno, o son alquilo C1.4 0 CHz-alcoxi C1.4,

oR* y R* juntos forman un anillo cicloalquilo Cs.s, tetrahidrofurano u oxetano;

0 una sal de adiciéon de acido farmacéuticamente aceptable, una mezcla racémica, o los correspondientes
enantiomeros y/o isémeros opticos y/o estereoisémeros de los mismos.

La obtencion de los compuestos de la férmula | de la presente invencion puede efectuarse por métodos de sintesis
convergentes o sucesivos. Las sintesis de los compuestos de la invencién se representan en el siguiente esquema
1. Los expertos en quimica organica ya conocen los requisitos para llevar a cabo la reaccion y la purificacion de los
productos resultantes. Los sustituyentes y los indices empleados en la siguiente descripcion de los procesos tienen
los significados definidos anteriormente.

Los compuestos de la féormula | pueden obtenerse por los métodos que se indican a continuacion, por métodos
descritos en los ejemplos o por métodos similares. Los expertos ya conocen las condiciones apropiadas para los
pasos de reaccion individuales. El orden de las reacciones no se limita a los descritos en los esquemas, sino que en
funcién de los materiales de partida y de su correspondiente reactividad, el orden de los pasos de reaccion podra
alterarse libremente. Los materiales de partida son productos comerciales o compuestos que pueden obtenerse por
métodos similares a los descritos a continuacion, por métodos descritos en las referencias que se citan en la
descripcién o en los ejemplos, o por métodos ya conocidos de quimica organica.

Los compuestos presentes de la formula | y sus sales farmacéuticamente aceptables pueden obtenerse por métodos
ya conocidos de quimica organica, por ejemplo por las variantes de proceso descritas a continuacion, dicho proceso
consiste en:

a) hacer reaccionar un compuesto de la formula

con un compuesto apropiado de la formula
R'-hal 7

para formar un compuesto de la férmula

en la que los sustituyentes tienen los significados definidos previamente o

b) hacer reaccionar un compuesto de la férmula

ORrR%\ R’
2
Y R
Br &

con un compuesto apropiado de la formula
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para formar un compuesto de la férmula

con un compuesto apropiado de la féormula

10
para formar un compuesto de la férmula

en la que los sustituyentes tienen los significados definidos previamente y, si se desea, convertir los compuestos
15 obtenidos en sales de adicién de acido farmacéuticamente aceptables.

La obtencion de los compuestos de la férmula | se describe también con mayor detalle en los esquemas 1,2y 3y en
los ejemplos 1 — 68.
Esquema 1

. 1. base de Hunig
\ O R4 R* TBTU, dioxano Q RQ
MOH + HNyRZ 16 h, t.amb. /LNj)LN R?
| 2
B Y R? o i) (COCI), DMF (cat.) B N\F
CH,Cl,, 4-16 h, t.amb.

2
1 ii) 2, piridina, CH,CI, 3
4-16 h, t.amb.
2. bis-(tpp)-Pd(11)Cl, .
Et,N, TPP, Cul 0 )R’(R“'
DMF, 2-16 h, 70°C N\j)LN R?
| o
— /E&Y R’
Z Z
R1/ R'
20 4 '

-7-
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Puede obtenerse un compuesto de etinil-piridina o etinil-pirimidina de la formula | por ejemplo por reacciéon de un
acido 5-bromo-piridina-2-carboxilico o de un acido 5-bromo-pirimidina-2-carboxilico 1 con una amina apropiada 2 en
presencia de una base, por ejemplo la base de Hunig y un agente de condensacion de péptidos, por ejemplo el
TBTU, en un disolvente del tipo dioxano o por obtencién “in-situ” del correspondiente cloruro de acido con cloruro de
oxalilo y DMF (en una cantidad cataliticamente suficiente), en un disolvente del tipo diclorometano y posterior
reaccion con la amina 2 en presencia de una base, por ejemplo la piridina. Por condensacion de Sonogashira de la
amida del acido 5-bromo-piridina-2-carboxilico o de la amida del acido 5-bromo-pirimidina-2-carboxilico 3 con
arilacetileno adecuadamente sustituido 4 se obtienen los compuestos etinilo deseados de la férmula general |
(esquema 1). La introducciéon del sustituyente R? puede realizarse también en varios Buntos de la serie de
reacciones de sintesis por alquilacién del compuesto intermedio correspondiente, en el que R“= H.

Esquema 2
1. bis-(tpp)-Pd(I1)CI O Ry R*
o RY go - bisoR)-PAUICI, W,
>< Et,N, TPP, Cul R
N 2 DMF, 2-16 h 70°C Ly
| A [}]2 R ’ ‘ | Y R?
B ~-Y R \ Z
3 _Si
\ 5 6
2. bis-(tpp)-Pd(Il)Cl, . RY
Et,N, TPP, Cul, TBAF 9 R)L
DMF, 1 h 70°C | N\j/lkN R’
- oY
A R
/
Ri-Hal R’ 4 |

7

Puede obtenerse un compuesto etinil-piridina o etinil-pirimidina de la formula | por condensacion de Sonogashira de
una amida del acido 5-bromo-piridina-2-carboxilico o de una amida del acido 5-bromo-pirimidina-2-carboxilico 3 con
etiniltrimetilsilano 5 formandose los correspondientes derivados 5-trimetilsilaniletinilo 6. Por condensacion de
Sonogashira y desililacion “in-situ” del compuesto 6 y un halogenuro de arilo adecuadamente sustituido 7 se
obtienen los compuestos etinil-piridina o etinil-pirimidina deseados de la formula | (esquema 2). La introduccion del
sustituyente R? puede realizarse también en varios puntos de la serie de reacciones de sintesis por alquilacion del
correspondiente compuesto intermedio, en el que R?=H.

Esquema 3
1. i) bis-(tpp)-Pd(I1)Cl,
o Et,N, TPP, Cul
N DMF, 2-16 h 70°C Q Rt R
> ii) saponificacion (LIOH N y
JT\/\\HLC')+R1// = il I\\(lLO"'HNR2
Br Y P Y IIQZ'
4 1.7
8 R 2
9
2. base de Hunig 4
TBTU, dioxano 9 jR(R4
16 h, t.amb. IN\\(KN R2
> Lo
o i) (COCI),, DMF (cat.) _ 2

CH,CI,, 4-16 h, t.amb. R’
ii) 2, piridina, CH,Cl,
4-16h, t.amb.
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En términos generales, el orden de los pasos aplicado para sintetizar los compuestos de la férmula | puede
modificarse en ciertos casos, por ejemplo se puede realizar en primer lugar la condensacién de Sonogashira con el
5-bromo-piridina-2-carboxilato de metilo o con el 5-bromo-pirimidina-2-carboxilato de metilo 8 y un arilacetileno
apropiadamente sustituido 4 y posterior saponificacion con una base, por ejemplo con LiOH, para obtener el
correspondiente acido 9. Por reaccion del acido correspondiente 9 con una amina apropiada 2 en presencia de una
base, por ejemplo la base de Hunig, y un reactivo de condensacion de péptidos, por ejemplo el TBTU, en un
disolvente, por ejemplo el dioxano o por formacion “in-situ” del correspondiente cloruro de acido con cloruro de
oxalilo y DMF (cat.), en un disolvente del tipo diclorometano y posterior reacciéon con la amina 2 en presencia de una
base, por ejemplo de piridina, se obtienen los compuestos etinilo deseados de la formula general | (esquema 3). La
introduccion del sustituyente R? puede realizarse también en varlos puntos de la serie de reacciones de sintesis por
alquilacion del correspondiente compuesto intermedio, en el que R%=H.

El compuesto de la férmula | aqui descrito asi como sus sales farmacéuticamente aceptables se emplean con
preferencia para el tratamiento o la prevencién de la psicosis, la epilepsia, la esquizofrenia, la enfermedad de
Alzheimer, los trastornos cognitivos y el déficit de memoria, el dolor agudo y crénico, la funcidn cerebral restringida,
causada por las operaciones de “bypass” o los trasplantes, el deficiente riego sanguineo del cerebro, las lesiones de
la médula espinal, las lesiones craneanas, la hipoxia causada por el embarazo, el paro cardiaco y la hipoglicemia, la
isquemia, la corea de Huntington, la esclerosis lateral amiotréfica (ALS), la demencia causada por el SIDA, las
lesiones oculares, la retinopatia, el parkinsonismo idiopatico o el parkinsonismo causado por los medicamentos, los
espasmos musculares, las convulsiones, la migrafia, la incontinencia urinaria, el trastorno del reflujo gastrointestinal,
las lesiones hepaticas o el fallo hepatico causado por los farmacos o por enfermedad, el sindrome de la X fragil, el
sindrome de Down, el autismo, la adiccion a la nicotina, la adiccién a los opiaceos, la ansiedad, los vémitos, la
discinesia, los trastornos de ingestién de comida, en particular la bulimia o la anorexia nerviosa, y las depresiones,
en especial para el tratamiento y la prevencién de los trastornos neuroldgicos agudos y/o cronicos, la ansiedad, el
tratamiento del dolor agudo y crénico, la incontinencia urinaria y la obesidad.

Las indicaciones preferidas son la esquizofrenia y los trastornos y cognitivos.

La presente invencién se refiere ademas al uso de un compuesto de la férmula | aqui descrita, asi como de sus
sales farmacéuticamente aceptables, para la fabricacion de un medicamento, destinado con preferencia al
tratamiento y la prevencién de los trastornos recién mencionados.

Ensayo bioldgico y datos obtenidos

Ensayo de movilizacion intracelular del Ca**

Se genera una linea celular HEK-293 monoclonal transfectada de modo estable con un cDNA que codifica la
receptor mGlu5a humano; para el trabajo con los moduladores alostéricos positivos (PAM) de mGlu5 se elige una
linea celular de niveles de expresion de receptor bajos y actividad baja de receptor constitutivo, para permitir la
diferenciacion de la actividad agonista frente a la actividad de los PAM. Se cultivan las células con arreglo a métodos
estandar (Freshney, 2000) en un medio del tipo Dulbecco’s Modified Eagle Medium de alto contenido de glucosa,
suplementado con 1 mM glutamina, 10% (vol./vol.) de suero bovino inactivado térmicamente,
penicilina/estreptomicina, 50 ug/ml de higromicina y 15 pg/ml de blasticidina (todos ellos reactivos de cultivo celular y
antibidticos de Invitrogen, Basilea, Suiza).

Unas 24 h antes del ensayo, en placas de 96 hoyos negras, de fondo transparente, recubiertas con poli-D-lisina, se
siembran 5x10* células/hoyo. Se introducen las células junto con 2,5 uyM Fluo-4AM en un tampon de carga
(1xHBSS, 20 mM HEPES) a 37°C durante 1 h y se lavan cinco veces con el tampén de carga. Se transfieren las
células a un sistema llamado Functional Drug Screening System 7000 (Hamamatsu, Paris, Francia) y se afiaden 11
diluciones en serie semilogaritmicas del compuesto a ensayar a 37°C y se incuban las células durante 10-30 min
efectuando el registro de la fluorescencia en linea. Después del paso de la preincubacion se afiade a las células el
agonista L-glutamato en una concentracion correspondiente a la ECy (por ejemplo unos 80 puM) efectuando el
registro de la fluorescencia en linea; con el fin de tomar en consideracion las variaciones del dia a dia en la
capacidad de respuesta de las células, se determina la ECy del glutamato inmediatamente antes de cada ensayo,
registrando la curva completa de dosis-respuesta al glutamato.

Se miden las respuestas en forma de incremento de pico de fluorescencia menos la basal (es decir, la fluorescencia
resultante sin la adicién del L-glutamato), normalizada en el efecto estimulador maximo obtenido con
concentraciones saturadas de L-glutamato. Se trazan las graficas con el % de estimulacion maxima empleando el
programa informatico XLfit, un programa de ajuste de curvas que permite trazar curvas iterativas de los datos
empleando el algoritmo de Levenburg-Marquardt. La ecuacién del analisis de competicion de sitio individual que se
emplea es la siguiente: y = A + ((B-A)/(1+((x/C)D))), en la que y es el efecto estimulador maximo en %, A es lay
minima, B es la y maxima, C es la ECsp, x es el log10 de la concentracion del compuesto competidor y D es la
pendiente de la curva (el coeficiente de Hill). A partir de estas curvas de la ECsp (concentracion en la que se logra
una estimulacién semimaxima) se calculan el coeficiente de Hill asi como la respuesta maxima en % del efecto
estimulador maximo obtenido con concentraciones saturada de L-glutamato.
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Las sefales positivas obtenidas durante la preincubacion con los compuestos PAM ensayados (es decir, antes de la
aplicacion de la concentracién ECy del L-glutamato) indican la actividad agonista, la ausencia de tales sefales
demuestra la falta de actividad agonista. A la depresion de la sefial observada después de la adicion de la
concentracion ECy del L-glutamato indica la actividad inhibidora del compuesto ensayado.

En la siguiente tabla se recogen los compuestos obtenidos 1-68 con los correspondientes resultados (ECso en nM).

Lista de ejemplos

Ej. Estructura Nombre ECso (nM) Ef. (%)
mGlu5
PAM
(0]
Yy
Z tert-butilamida del acido 5-fenil-etinil-
Pz
1 Z piridina-2-carboxilico 49 115
i
Y
Z tert-butil-metil-amida del acido 5-
gz
2 7 feniletinil-piridina-2-carboxilico 19 87
i
No -~y
L
3 = tert-butil-metil-amida del acido 5-(3- 16 64
fluor-feniletinil)-piridina-2-carboxilico
F
o]
Y
/ . . . , .
— tert-butil-metil-amida del acido 5-(4-
4 ~ fluor-feniletinil)-piridina-2-carboxilico 18 83
F
(0]
‘ N N><
F ¥z |
5 = tert-butil-metil-amida del acido 5-(2,5- 12 42
difluor-feniletinil)-piridina-2-carboxilico
F
0o
Ny N><
]
6 = tert-butil-metil-amida del acido 5- 72 70
N‘ = piridin-3-iletinil-piridina-2-carboxilico
=

-10 -
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Ej. Estructura Nombre ECso (nM) Ef. (%)
mGlub
PAM
(0]
® <
= Z tert-butil-metil-amida del acido 5-(5-
7 N cloro-piridin-3-iletinil)-piridina-2- 17 33
| carboxilico
Cl
(0]
‘ N N><
P | tert-butil-metil-amida del &cido
8 NN Z2 5-(5—f|u'o_r-plrldln—S-lletln|I)—p|r|d|na-2- 62 79
| carboxilico
=
F
o]
_N . . .
9 yZ tert'-bu.tlllaml.d.a Q(a_ acido 5-(4-f[qor- 197 90
feniletinil)-pirimidina-2-carboxilico
F
o
N\\])kNX
| ZN
=7 tert-butilamida de acido 5-(3-fluor-
10 L e T o 36 81
feniletinil)-pirimidina-2-carboxilico
F
o]
R
N . . . L
= Z tert-butil-metil-amida del acido 5-(4-
" = fluor-feniletinil)-pirimidina-2-carboxilico 34 69
F
[0}
N\ﬁ)LNX
| N |
12 Z tert-butil-metil-amida del acido 5-(3- 23 55
fluor-feniletinil)-pirimidina-2-carboxilico
F
[e)
N\ﬁ)LNX
| ZN
_ R - [P
13 = tert-butilamida del &cido 5-m-toliletinil 71 83

pirimidina-2-carboxilico

-11-
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Ej. Estructura Nombre ECso (NM) Ef. (%)
mGlu5
PAM
(o}
‘ N\ﬁ)LNX
= N tert-butilamida del acido 5-(3-cloro-
14 feniletinil)-pirimidina-2-carboxilico 111 95
Cl
]
‘ N\ﬁ)LNX
F = N tert-butil-metil-amida del acido 5-(2,5-
15 difluor-feniletinil)-pirimidina-2- 35 32
carboxilico
F
[¢]
‘ N\j)LNX
= N tert-butil-metil-amida del acido 5-(5-
16 N cloro-piridin-3-iletinil)-pirimidina-2- 58 27
L carboxilico
Cl
[¢]
® S
= = tert-butil-metil-amida del acido 5-(3-
17 fluor-feniletinil)-3-metil-piridina-2- 37 49
carboxilico
F
0
@&
P | tert-butil-metil-amida del acido 5-(4-
18 =Z fluor-feniletinil)-3-metil-piridina-2- 76 7
carboxilico
F
o}
® o<
i . Z tert-butil-metil-amida del acido 5-(2,5-
19 difluor-feniletinil)-3-metil-piridina-2- 33 29
carboxilico
F
o
‘ N N><
— ert-butil-metil-amida del acido 5-(5-
P | tert-butil-metil-amida del acido 5-(5
74 cloro-piridin-3-iletinil)-3-metil-piridina-2-
20| NTS carboxilico 102 26
=
Cl

-12-
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Ej. Estructura Nombre ECso (nM) Ef. (%)
mGlub
PAM
[¢)
N N><
Z 7 tert-butil-metil-amida del acido 3-fluor-
21 5-(3-fluor-feniletinil)-piridina-2- 18 54
carboxilico
F
o]
Ny N
| _ | tert-butil-metil-amida del acido 3-fluor-
22 Z F 5-(4-fluor-feniletinil)-piridina-2- 32 65
carboxilico
F
tert-butil-metil-amida del acido 5-(2,5-
23 difluor-feniletinil)-3-fluor-piridina-2- 10 38
carboxilico
tert-butil-metil-amida del acido 5-(5-
24 cloro-piridin-3-iletinil)-3-fluor-piridina-2- 11 29
carboxilico
ciclobutil-metil-amida del acido 5-(3-
25 fluor-feniletinil)-piridina-2-carboxilico 32 56
F
0 0
v L
7
/ = . . o]
26 =z oxe_tar.1-:.3-|la.n.1|c.ia del acido '5.-(3-fluor- 43 80
feniletinil)-piridina-2-carboxilico
F
¢}
o}
_ Z | metil-(3-metil-oxetan-3-il)-amida del
27 = acido 5-(3-fluor-feniletinil)-piridina-2- 24 53
carboxilico
F

-13 -
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Ej. Estructura Nombre ECso (NM) Ef. (%)
mGlub
PAM
o]
o]
P \ metil-(3-metil-oxetan-3-il)-amida del
28 = acido 5-(4-fluor-feniletinil)-piridina-2- 37 68
carboxilico
F
(¢]
O
F _ Z | metil-(3-metil-oxetan-3-il)-amida del
29 Z acido 5-(2,5-difluor-fenil-etinil)-piridina- 21 45
2-carboxilico
F
o]
o]
NS
_ \ metil-(3-metil-oxetan-3-il)-amida del
30 F = acido 5-(3,4-difluor-fenil-etinil)-piridina- 60 50
2-carboxilico
F
o)
N
I
= Z metil-(1-metil-ciclopropil)-amida del
31 acido 5-(3-fluor-feniletinil)-piridina-2- 17 43
carboxilico
F
o]
n
P metil-(1-metil-ciclopropil)-amida del
32 4 acido 5-(4-fluor-feniletinil)-piridina-2- 24 59
carboxilico
F
o)
MF
7 N F
= = F metil-(1-trifluormetil-ciclo-propil)-amida
33 del 4cido 5-(3-cloro-feniletinil)-piridina- 33 37
2-carboxilico
cl
o]
M
DR
_ Z F metil-(1-trifluormetil-ciclo-propil)-amida
34 ~ del acido 5-m-toliletinil-piridina-2- 27 46

carboxilico

-14 -
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Ej. Estructura Nombre ECso (nM) Ef. (%)
mGlu5
PAM
o]
N\ N&F
| ¥z K/O
35 & (2,2-dimetil-morfolin-4-il)-[5-(3-fluor- 46 57
feniletinil)-piridin-2-ill-metanona
F
o)
‘N\ N/\F
F % K/O
36 e 4 [5-(2,5-difluor-feniletinil)-piridin-2-il]- 56 44
(2,2-dimetil-morfolin-4-il)-metanona
F
o)
NSy
® Q(
37 4 0 | [5-(3-fluor-feniletinil)-piridin-2-il]-(4- 79 38
hidroxi-4-metil-piperidin-1-il)-metanona
F
o]
|
= o| (RS)-(4-hidroxi-2,2-dimetil-piperidin-1-
38 Z il)-(5-feniletinil-piridin-2-il)-metanona 28 57
0
\
Z o| (RS)-(4-hidroxi-3,3-dimetil-piperidin-1-
39 il)-(5-feniletinil-piridin-2-il)-metanona 35 58
o
N~y
‘ P (RS)-[5-(4-fluor-feniletinil)-piridin-2-il]-
o
40 Z (4-hidroxi-3,3-dimetil-piperidin-1-il)- 93 37
metanona
F
o]
\
= 7 o| (RS)-[5-(3-fluor-feniletinil)-piridin-2-il]-
41 (4-hidroxi-3,3-dimetil-piperidin-1-il)- 72 45
metanona
F
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Ej. Estructura Nombre ECso (nM) Ef. (%)
mGlub
PAM
O
I e
\
= 7 F metil-(1-metil-ciclopropil)-amida del
42 acido 3-fluor-5-(3-fluor-feniletinil)- 33 35
piridina-2-carboxilico
(0]
v ALX
| |
/ . . . I .
/ al tert-butil-metil-amida del acido 3-cloro-
43 Z 5-feniletinil-piridina-2-carboxilico 36 69
P F
N\W)LNKLF
\ \
Y N F metil-(1-trifluormetil-ciclo-propil)-amida
44 del acido 5-(3-fluor-feniletinil)- 42 68
pirimidina-2-carboxilico
o]
NYM
S7ON
R PR
45 = E (.,. —<.j|.luor-.azet|d|n- -il)-(5-feniletinil- 62 51
pirimidin-2-il)-metanona
o}
v Ay
\
/ (3,3-dimetil-piperidin-1-il)-(5-feniletinil-
46 Z pirimidin-2-il)-metanona 50 59
o}
N\%Nii
\
N . . . . . g
— Z o| (RS)-(4-hidroxi-2,2-dimetil-piperidin-1-
ar Z il)-(5-feniletinil-pirimidin-2-il)-metanona 66 57
o]
O
\
/N _ _hi i _di Y iin_A
48 = o| (RS)-(4-hidroxi-3,3-dimetil-piperidin-1 49 55

il)-(5-feniletinil-pirimidin-2-il)-metanona
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Ej. Estructura Nombre ECso (nM) Ef. (%)
mGlu5
PAM
o]
$20N
= N o| (RS)-[5-(3-fluor-feniletinil)-pirimidin-2-
49 il]-(4-hidroxi-3,3-dimetil-piperidin-1-il)- 98 48
metanona
F
o (6]
| P | metil-(3-metil-oxetan-3-il)-amida del
50 Z F acido 3-fluor-5-feniletinil-piridina-2- 40 67
carboxilico
2 F
N\ N&
‘ I F metil-(2,2,2-trifluor-1-metil-etil)-amida
51 = F del acido (RS)-3-fluor-5-feniletinil- 66 69
piridina-2-carboxilico
O
® TX
7 tert-butil-metil-amida del 4cido 3-ciano-
/ N
52 Z N 5-feniletinil-piridina-2-carboxilico 34 96
o SZ F
Y
y 7 F metil-(1-trifluormetil-ciclo-propil)-amida
53 del acido 5-(5-cloro-piridin-3-iletinil)- 44 57
piridina-2-carboxilico
Cl
o}
N A
X N
‘ P F i (2,2,2-trifluor-1,1-dimetil-etil)}-amida del
54 cl Z acido 5-(2-cloro-piridin-4-iletinil)- 37 80
N\ piridina-2-carboxilico
o}
oG
X N
‘ _ I F i metil-(2,2,2-trifluor-1,1-dimetil-etil)-
55 cl Z amida del acido 5-(5-cloro-piridin-3- 37 63

iletinil)-piridina-2-carboxilico
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Ej. Estructura Nombre ECso (nM) Ef. (%)
mGlu5
PAM
o}
‘/ I F Fmetil-(2,2,2—triﬂuor-1,1—dimeti|—eti|)—
56 cl Z amida del acido 5-(3-cloro-feniletinil)- 22 29
piridina-2-carboxilico
o}
v A
‘ P F i (2,2,2-trifluor-1-metil-etil)-amida del
57 cl = acido (RS)-5-(2-cloro-piridin-4-iletinil)- 22 42
piridina-2-carboxilico
P F
‘N%N&F . o .
_N F | (2,2,2-trifluor-1,1-dimetil-etil)-amida del
58 cl = acido 5-(2-cloro-piridin-4-iletinil)- 57 30
pirimidina-2-carboxilico
(2,2,2-trifluor-1-metil-etil)-amida del
59 o acido (R) o (S)-5-(2-cloro-piridin-4- 27 47
iletinil)-piridina-2-carboxilico
o (2,2,2-trifluor-1-metil-etil)-amida del
60 acido (S) o (R)-5-(2-cloro-piridin-4- 69 60
iletinil)-piridina-2-carboxilico
(2,2,2-trifluor-1-metil-etil)-amida del
61 al = acido (RS)-5-(3-cloro-feniletinil)- 61 83
piridina-2-carboxilico
o}
N
\/ I F Fmetil-(2,2,2—triﬂuor-1-metil-etil)-amida
62 al = del acido (RS)-5-(3-cloro-feniletinil)- 25 35

piridina-2-carboxilico
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Ej. Estructura Nombre ECso (NM) Ef. (%)
mGlu5
PAM

o}
N~y
‘ _ q (RS)-[5-(3-fluor-feniletinil)-piridin-2-il]-

63 F Z (4-hidroxi-2,2-dimetil-piperidin-1-il)- 40 45
metanona
o)
\N\ Né
F = = o (RS)-[5-(2,5-difluor-feniletinil)-piridin-2-
64 il]-(4-hidroxi-2,2-dimetil-piperidin-1-il)- 34 42
metanona
F

o
N
_N q (RS)-[5-(3-fluor-feniletinil)-pirimidin-2

il]-(4-hidroxi-2,2-dimetil-piperidin-1-il)- 149 55
metanona

N
3
k N o (RS)-[5-(2,5-difluor-feniletinil)-pirimidin-

2-il]-(4-hidroxi-2,2-dimetil-piperidin-1- 101 49
il)-metanona

AN

65 F

AN

66

piridin-2-il]-(4-hidroxi-2,2-dimetil-

o
N Né (RS)-[3-fluor-5-(3-fluor-feniletinil)-
F 9 piperidin-1-il-metanona 54 57

67 | F Z

(RS)-[5-(2,5-difluor-feniletinil)-3-fluor-
piridin-2-il]-(4-hidroxi-2,2-dimetil- 46 54
piperidin-1-il)-metanona

68

Los compuestos de la formula (I) y sus sales farmacéuticamente aceptables pueden utilizarse como medicamentos,
p.ej. en forma de preparaciones farmacéuticas. Las preparaciones farmacéuticas pueden administrarse por via oral,
p.ej. en forma de tabletas, tabletas recubiertas, grageas, capsulas de gelatina dura o blanda, soluciones, emulsiones
0 suspensiones. Sin embargo, la administracion puede efectuarse también por via rectal, p.ej. en forma de
supositorios, o parenteral, p.ej. en forma de soluciones inyectables.

Los compuestos de la férmula (1) y sus sales farmacéuticamente aceptables pueden procesarse junto con vehiculos
inorganicos u organicos, farmacéuticamente inertes, para la produccion de las preparaciones farmacéuticas. Como
vehiculos para tabletas, tabletas recubiertas, grageas y capsulas de gelatina dura pueden emplearse por ejemplo la
lactosa, el almidon de maiz o sus derivados, el talco, el acido estearico o sus sales y similares. Los vehiculos
apropiados para las capsulas de gelatina blanda son por ejemplo los aceites vegetales, las ceras, las grasas, los
polioles semisdlidos y liquidos y similares; sin embargo, en funcién de la naturaleza de la sustancia activa es posible
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que, en el caso de las capsulas de gelatina blanda, no se requiera el uso de vehiculo. Los vehiculos apropiados para
la fabricacion de soluciones y jarabes son, por ejemplo, el agua, los polioles, la sucrosa, el azucar invertido, la
glucosa y similares. Los adyuvantes, por ejemplo los alcoholes, polioles, glicerina, los aceites vegetales y similares,
pueden utilizarse para la soluciones inyectables acuosas de sales de compuestos de la férmula () solubles en agua,
pero en general no son necesarios. Los vehiculos apropiados para los supositorios son, por ejemplo, los aceites
naturales o hidrogenados, las ceras, las grasas, los polioles semiliquidos o liquidos y similares.

Ademas, las preparaciones farmacéuticas pueden contener conservantes, solubilizantes, estabilizantes, agentes
humectantes, emulsionantes, edulcorantes, colorantes, saborizantes, sales para variar la presion osmotica,
tampones, agentes enmascarantes o antioxidantes. Pueden contener ademas otras sustancias terapéuticamente
activas.

Tal como se ha mencionado antes, los medicamentos que contienen un compuesto de la formula (I) o sus sales
farmacéuticamente aceptables y un excipiente terapéuticamente inerte son también objeto de la presente invencion,
al igual que un proceso para la fabricaciéon de dichos medicamentos, que consiste en alojar uno o mas compuestos
de la formula | o sus sales farmacéuticamente aceptables y, si se desea, una o mas sustancias terapéuticamente
valiosas adicionales, en una forma de dosificacidon galénica junto con uno o mas vehiculos terapéuticamente inertes.

Tal como se ha mencionado anteriormente, el uso de los compuestos de la formula (I) para la fabricacion de
medicamentos Utiles para la prevencion y/o el tratamiento de las enfermedades enumeradas anteriormente es
también objeto de la presente invencion.

La dosificacion puede variar dentro de amplios limites y, como es obvio, deberd ajustarse a los requisitos
individuales de cada caso particular. En general, la dosis eficaz para la administracién oral o parenteral se situara
entre 0,01 y 20 mg/kg/dia, siendo preferida una dosis de 0,1 a 10 mg/kg/dia para todas las indicaciones descritas. La
dosis diaria para un adulto humano que pese 70 kg se situara, pues, entre 0,7 y 1400 mg por dia, con preferencia
entre 7 y 700 mg por dia.

Fabricacion de composiciones farmacéuticas que contienen compuestos de la invencion

Ejemplo A
De manera convencional se fabrican tabletas de la composicién siguiente:
mg/tableta

ingrediente activo 100
lactosa pulverizada 95
almidén de maiz blanco 35
polivinilpirrolidona 8
carboximetil-almidén sédico 10
estearato magnésico 2
peso de la tableta: 250

Seccidn experimental

Ejemplo 1
tert-butilamida del acido 5-feniletinil-piridina-2-carboxilico
(0]
N N><

Paso 1: tert-butilamida del acido 5-bromo-piridina-2-carboxilico

i
Jona
Z
Br

Se disuelve el acido 5-bromopicolinico (200 mg, 0,99 mmoles) en dioxano (2 ml) y se le afiaden a temperatura
ambiente la base de Hunig (520 pl, 2,97 mmoles, 3 equiv.), el TBTU (350 mg, 1,09 mmoles, 1,1 equiv.) y tert-butil-
amina (124 ul, 1,19 mmoles, 1,2 equiv.). Se agita la mezcla a temperatura ambiente durante 16 horas. Se concentra
la mezcla reaccionante y se extrae con una solucién saturada de NaHCO3 y dos veces con un pequefio volumen de
diclorometano. Se purifica el producto en bruto por cromatografia flash introduciendo directamente las fases de
diclorometano en la parte superior de una columna de gel de silice y eluyendo con un gradiente de acetato de
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etilo:heptano de 0:100 a 50:50. Se obtiene la butilamida del acido 5-bromo-piridina-2-carboxilico deseada (235 mg,
rendimiento = 92 %) en forma de aceite incoloro, EM: m/e = 257,0/259,0 (M+H™).

Paso 2: tert-butilamida del acido 5-feniletinil-piridina-2-carboxilico

Se disuelve el dicloruro de bis-(trifenilfosfina)-paladio (Il) (31 mg, 44,7 umoles, 0,05 equiv.) en 2 ml de DMF. Se le
afiaden a temperatura ambiente (230 mg, 894 pymoles) de la tert-butilamida del acido 5-bromo-piridina-2-carboxilico
(ejemplo 1, paso 1) y el fenilacetileno (183 mg, 196 pl, 1,79 mmoles, 2 equiv.). Se afiaden la trietilamina (272 mg,
374 pl, 2,68 mmoles, 3 equiv.), la trifenilfosfina (7 mg, 26,8 ymoles, 0,03 equiv.) y el yoduro de cobre (I) (5 mg, 26,8
umoles, 0,03 equiv.) y se agita la mezcla a 70°C durante 2 horas. Se enfria la mezcla reaccionante y se extrae con
una solucion saturada de NaHCO3 y dos veces con un pequeiio volumen de diclorometano. Se purifica el producto
en bruto por cromatografia flash introduciendo directamente las fases de diclorometano en la parte superior de una
columna de gel de silice y eluyendo con un gradiente de acetato de etilo:heptano de 0:100 a 100:0. Se obtiene la
tert-butilamida del acido 5-feniletinil-piridina-2-carboxilico deseada (174 mg, rendimiento = 70 %) en forma de sélido
ligeramente amarillo, EM: m/e = 279,1 (M+H™).

Ejemplo 2
tert-butil-metil-amida del acido 5-feniletinil-piridina-2-carboxilico
i
N N><

Se disuelven (74 mg, 266 umoles) de la tert-butilamida del acido 5-feniletinil-piridina-2-carboxilico (ejemplo 1, paso
2) en DMF (1 ml) y se enfrian a 0-5°C. Se les afiaden el NaH (al 55%) (14 mg, 319 ymoles, 1,2 equiv.) y se agita la
mezcla a 0-5°C durante 30 min. Se afiade el yodometano (22 ul, 346 ymoles, 1,3 equiv.) y se agita la mezcla durante
1 hora a temperatura ambiente. Se concentra la mezcla reaccionante, se trata con una soluciéon saturada de
NaHCO; y se extrae dos veces con un pequefio volumen de CHCl,. Se introducen las fases organicas directamente
en la columna de gel de silice y se purifica el material en bruto por cromatografia flash a través de gel de silice (20 g,
gradiente de acetato de etilo/heptano de 0:100 a 100:0). Se obtiene la tert-butil-metil-amida del acido 5-feniletinil-
piridina-2-carboxilico deseada (48 mg, rendimiento = 62 %) en forma de sdlido ligeramente amarillo, EM: m/e =
293,0 (M+H").

Ejemplo 3
tert-butil-metil-amida del acido 5-(3-fluor-fenil-etinil)-piridina-2-carboxilico
(0]
N N><

Paso 1: tert-butil-metil-amida del acido 5-bromo-piridina-2-carboxilico

Se obtiene el compuesto epigrafiado en forma de solido blanco, EM: m/e = 271,2/273,2 (M+H+), realizando
reacciones quimicas similares a las descritas en el ejemplo 2 a partir de la tert-butilamida del acido 5-bromo-piridina-
2-carboxilico (ejemplo 1, paso 1) y el yodometano.

-21 -



10

15

20

25

30

35

ES 2 534 086 T3

Paso 2: tert-butil-metil-amida del acido 5-trimetil-silaniletinil-piridina-2-carboxilico

(0]
/KNj)‘\N><
(T
\ A
/S'\

Se obtiene el compuesto epigrafiado en forma de sélido amarillo, EM: m/e = 289,2 (M+H"), realizando reacciones
quimicas similares a las descritas en el ejemplo 1, paso 2, a partir de la tert-butil-metil-amida del acido 5-bromo-
piridina-2-carboxilico (ejemplo 3, paso 1) y el etiniltrimetilsilano.

Paso 3: tert-butil-metil-amida del acido 5-(3-fluor-feniletinil)-piridina-2-carboxilico

Se disuelve la tert-butil-metil-amida del acido 5-trimetilsilaniletinil-piridina-2-carboxilico (ejemplo 3, paso 2) (60 mg,
0,2 mmoles) en DMF (1 ml). En atmdsfera de nitrégeno se le afiaden el 1-fluor-3-yodobenceno (74 mg, 0,33 mmoles,
1,6 equiv.), la EtsN (87 pl, 0,62 mmoles, 3 equiv.), el dicloruro de bis-(trifenilfosfina)-paladio(ll) (7 mg, 10,4 pmoles,
0,05 equiv.) y el yoduro de cobre () (0,4 mg, 2 ymoles, 0,01 equiv.) y se calienta la mezcla a 70°C. Se afade por
goteo a 70°C el TBAF 1M en THF (230 pl, 0,23 mmoles, 1,1 equiv.) durante un periodo de 20 minutos. Se agita la

mezcla reaccionante a 70°C durante 30 minutos y se concentra a sequedad en presencia de un absorbente Isolute®.
Se purifica el producto en bruto por cromatografia flash en una columna de 20 g de gel de silice eluyendo con
heptano:acetato de etilo de 100:0 a 70:30. Se obtiene la tert-butil-metil-amida del &cido 5-(3-fluor-feniletinil)-piridina-
2-carboxilico deseada (64 mg, rendimiento = 99 %) en forma de aceite incoloro, EM: m/e = 311,5 (M+H").

Ejemplo 4
tert-butil-metil-amida del acido 5-(4-fluor-fenil-etinil)-piridina-2-carboxilico
o]
N N><

F

Se obtiene el compuesto epigrafiado en forma de sélido ligeramente amarillo, EM: m/e = 311,5 (M+H"), realizando
reacciones quimicas similares a las descritas en el ejemplo 3, paso 3, a partir de la tert-butil-metil-amida del acido 5-
trimetilsilaniletinil-piridina-2-carboxilico (ejemplo 3, paso 2) y el 1-fluor-4-yodobenceno.

Ejemplo 5
tert-butil-metil-amida del acido 5-(2,5-difluor-fenil-etinil)-piridina-2-carboxilico
(0]
‘ N N><
F Z |
Z
F

Se obtiene el compuesto epigrafiado en forma de sélido ligeramente amarillo, EM: m/e = 329,1 (M+H"), realizando
reacciones quimicas similares a las descritas en el ejemplo 3, paso 3, a partir de la tert-butil-metil-amida del &cido 5-
trimetilsilaniletinil-piridina-2-carboxilico (ejemplo 3, paso 2) y el 1,4-difluor-2-yodobenceno.

Ejemplo 6
tert-butil-metil-amida del acido 5-piridin-3-iletinil-piridina-2-carboxilico
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Se obtiene el compuesto epigrafiado en forma de sélido ligeramente amarillo, EM: m/e = 294,1 (M+H"), realizando
reacciones quimicas similares a las descritas en el ejemplo 3, paso 3, a partir de la tert-butil-metil-amida del acido 5-
trimetilsilaniletinil-piridina-2-carboxilico (ejemplo 3, paso 2) y la 3-yodopiridina.

Ejemplo 7
tert-butil-metil-amida del acido 5-(5-cloro-piridin-3-iletinil)-piridina-2-carboxilico
(0]
‘ N N><
_ \
Z
N
‘ =
Cl

Se obtiene el compuesto epigrafiado en forma de sélido blanco, EM: m/e = 328,1/330,0 (M+H"), realizando
reacciones quimicas similares a las descritas en el ejemplo 3, paso 3, a partir de la tert-butil-metil-amida del acido 5-
trimetil-silaniletinil-piridina-2-carboxilico (ejemplo 3, paso 2) y la 3-cloro-5-yodopiridina.

Ejemplo 8
tert-butil-metil-amida del acido 5-(5-fluor-piridin-3-iletinil)-piridina-2-carboxilico
0
‘ N N><
_ \
=Z
N
‘ =
F

Se obtiene el compuesto epigrafiado en forma de sélido blanco, EM: m/e = 312,2 (M+H"), realizando reacciones
quimicas similares a las descritas en el ejemplo 3, paso 3, a partir de la tert-butil-metil-amida del acido 5-
trimetilsilanil-etinil-piridina-2-carboxilico (ejemplo 3, paso 2) y la 3-fluor-5-yodopiridina.

Ejemplo 9
tert-butilamida del acido 5-(4-fluor-feniletinil)-pirimidina-2-carboxilico

(0]
‘ N\ﬁ)LNX
_N
=Z

F

Paso 1: tert-butilamida del acido 5-bromo-pirimidina-2-carboxilico

Se suspende el acido 5-bromopirimidina-2-carboxilico (1 g, 4,93 mmoles) en diclorometano (10 ml) y DMF (20 pl). Se
le afiade por goteo a temperatura ambiente el cloruro de oxalilo (520 ul, 5,91 mmoles, 1,2 equiv.) y se agita la
mezcla durante 16 horas. Se enfria la mezcla reaccionante a 0-5°C y se le afiaden por goteo a 0-5°C la piridina (480
ul, 5,91 mmoles, 1,2 equiv.) y la tert-butil-amina (621 pl, 5,91 mmoles, 1,2 equiv.). Se agita la mezcla a temperatura
ambiente durante 4 horas. Se extrae la mezcla reaccionante con una solucién saturada de NaHCO3 y diclorometano.
Se extraen las fases organicas con agua y salmuera, se secan con sulfato sédico y se concentran a sequedad. Se
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obtiene la tert-butilamida del acido 5-bromo-pirimidina-2-carboxilico deseada (960 mg, rendimiento = 76 %) en forma
de sélido ligeramente amarillo, EM: m/e = 258,0/259,9 (M+H").

Paso 2: tert-butilamida del acido 5-yodo-pirimidina-2-carboxilico
O
N A
A

Se disuelve la tert-butilamida del acido 5-bromo-pirimidina-2-carboxilico (ejemplo 9, paso 1) (950 mg, 3,68 mmoles)
en dioxano (10 ml). Se le afiaden el yoduro sédico (2,2 g, 14,7 mmoles, 4 equiv.), el yoduro de cobre (I) (66 mg, 0,74
mmoles, 0,2 equiv.) y la trans-N,N’-dimetilciclo-hexano-1,2-diamina (CAS 67579-81-1) (105 mg, 0,74 mmoles, 0,2
equiv.) y se agita la mezcla a 100°C durante 16 horas. Se extrae la mezcla reaccionante con una solucién saturada
de NaHCOs3; y dos veces con acetato de etilo. Se extraen las fases organicas con salmuera, se secan con sulfato
sodico y se concentran a sequedad. Se purifica el producto en bruto por cromatografia flash en una columna de 20 g
de gel de silice y eluyendo con heptano:acetato de etilo de 100:0 a 0:100. Se obtiene la tert-butilamida del acido 5-
yodo-pirimidina-2-carboxilico deseada (870 mg, rendimiento = 78 %) en forma de sdlido amarillo, EM: m/e = 306,0
(M+H™).

Paso 3: tert-butilamida del acido 5-(4-fluor-fenil-etinil)-pirimidina-2-carboxilico

o]
‘ N%NX
_N
Z
F

Se obtiene el compuesto epigrafiado en forma de sélido amarillo, EM: m/e = 298,4 (M+H"), realizando reacciones
quimicas similares a las descritas en el ejemplo 1, paso 2, a partir de la tert-butilamida del acido 5-yodo-pirimidina-
2-carboxilico (ejemplo 9, paso 2) y 1-etinil-4-fluor-benceno.

Ejemplo 10
tert-butilamida del &cido 5-(3-fluor-feniletinil)-pirimidina-2-carboxilico

9]
‘ N A
N
=

F

Se obtiene el compuesto epigrafiado en forma de sélido amarillo, EM: m/e = 298,5 (M+H"), realizando reacciones
quimicas similares a las descritas en el ejemplo 1, paso 2, a partir de la tert-butilamida del acido 5-yodo-pirimidina-
2-carboxilico (ejemplo 9, paso 2) y 1-etinil-3-fluor-benceno.

Ejemplo 11
tert-butil-metil-amida del &cido 5-(4-fluor-fenil-etinil)-pirimidina-2-carboxilico

0]
‘ N A
N !
=

F

Paso 1: tert-butil-metil-amida del &cido 5-bromo-pirimidina-2-carboxilico

e
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Se obtiene el compuesto epigrafiado en forma de sélido blanco, EM: m/e = 272,2/274,1 (M+H"), realizando
reacciones quimicas similares a las descritas en el ejemplo 9, paso 1, a partir del acido 5-bromopirimidina-2-
carboxilico y la tert-butil-metil-amina.

Paso 2: tert-butil-metil-amida del acido 5-yodo-pirimidina-2-carboxilico
O
| N\j/lkNX
| N l

Se obtiene el compuesto epigrafiado en forma de sélido blanco, EM: m/e = 319,9 (M+H"), realizando reacciones
quimicas similares a las descritas en el ejemplo 9, paso 2, a partir de la tert-butil-metil-amida del acido 5-bromo-
pirimidina-2-carboxilico (ejemplo 11, paso 1).

Paso 3: tert-butil-metil-amida del acido 5-(4-fluor-feniletinil)-pirimidina-2-carboxilico

o]
‘ N\ﬁ)LNX
N |
Z
F

Se obtiene el compuesto epigrafiado en forma de sélido amarillo, EM: m/e = 312,3 (M+H+), realizando reacciones
quimicas similares a las descritas en el ejemplo 1, paso 2, a partir de la tert-butil-metil-amida del acido 5-yodo-
pirimidina-2-carboxilico (ejemplo 11, paso 2) y el 1-etinil-4-fluor-benceno.

Ejemplo 12
tert-butil-metil-amida del acido 5-(3-fluor-fenil-etinil)-pirimidina-2-carboxilico

0
‘ N\ﬁ)LNX
_N |

=Z

F

Se obtiene el compuesto epigrafiado en forma de sélido ligeramente marrén, EM: m/e = 312,2 (M+H"), realizando
reacciones quimicas similares a las descritas en el ejemplo 1, paso 2, a partir de la tert-butil-metil-amida del acido 5-
yodo-pirimidina-2-carboxilico (ejemplo 11, paso 2) y el 1-etinil-3-fluor-benceno.

Ejemplo 13
tert-butilamida del acido 5-m-toliletinil-pirimidina-2-carboxilico

0
‘ N\ﬁ)LNX
_N

=Z

Se obtiene el compuesto epigrafiado en forma de aceite anaranjado, EM: m/e = 294,0 (M+H"), realizando reacciones
quimicas similares a las descritas en el ejemplo 1, paso 2, a partir de la tert-butilamida del acido 5-yodo-pirimidina-2-
carboxilico (ejemplo 9, paso 2) y 1-etinil-3-metil-benceno.

Ejemplo 14
tert-butilamida del &cido 5-(3-cloro-feniletinil)-pirimidina-2-carboxilico
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Z
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Se obtiene el compuesto epigrafiado en forma de sélido ligeramente amarillo, EM: m/e = 314,0/316,0 (M+H"),
realizando reacciones quimicas similares a las descritas en el ejemplo 1, paso 2, a partir de la tert-butilamida del
acido 5-yodo-pirimidina-2-carboxilico (ejemplo 9, paso 2) y el 1-cloro-3-etinilbenceno.

Ejemplo 15
tert-butil-metil-amida del &cido 5-(2,5-difluor-fenil-etinil)-pirimidina-2-carboxilico

O
N A
N
=

F

F

Paso 1: tert-butil-metil-amida del acido 5-trimetil-silaniletinil-pirimidina-2-carboxilico

Se obtiene el compuesto epigrafiado en forma de sélido anaranjado, EM: m/e = 290,1 (M+H"), realizando reacciones
quimicas similares a las descritas en el ejemplo 1, paso 2, a partir de la tert-butil-metil-amida del acido 5-yodo-
pirimidina-2-carboxilico (ejemplo 11, paso 2) y el etiniltrimetilsilano.

Paso 2: tert-butil-metil-amida del acido 5-(2,5-di-fluor-feniletinil)-pirimidina-2-carboxilico

o
‘ N\ﬁ)LNX
F _N |
=

F

Se obtiene el compuesto epigrafiado en forma de sélido ligeramente amarillo, EM: m/e = 312,3 (M+H"), realizando
reacciones quimicas similares a las descritas en el ejemplo 3, paso 3, a partir de la tert-butil-metil-amida del acido 5-
trimetilsilaniletinil-pirimidina-2-carboxilico (ejemplo 15, paso 1) y el 1,4-difluor-2-yodobenceno.

Ejemplo 16
tert-butil-metil-amida del acido 5-(5-cloro-piridin-3-iletinil)-pirimidina-2-carboxilico

o)
Nﬁ)LNX
_N |
=Z
N X

‘/

Cl
Se obtiene el compuesto epigrafiado en forma de sélido ligeramente amarillo, EM: m/e = 329,0/331,2 (M+H"),

realizando reacciones quimicas similares a las descritas en el ejemplo 3, paso 3, a partir de la tert-butil-metil-amida
del acido 5-trimetilsilaniletinil-pirimidina-2-carboxilico (ejemplo 15, paso 1) y la 3-cloro-5-yodopiridina.
Ejemplo 17
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tert-butil-metil-amida del acido 5-(3-fluor-fenil-etinil)-3-metil-piridina-2-carboxilico

Paso 1: tert-butil-metil-amida del acido 5-bromo-3-metil-piridina-2-carboxilico

Se obtiene el compuesto epigrafiado en forma de aceite amarillo, EM: m/e = 285,0/286,9 (M+H"), realizando
reacciones quimicas similares a las descritas en el ejemplo 9, paso 1, a partir del acido 5-bromo-3-metilpicolinico y la
tert-butil-metil-amina.

Paso 2: tert-butil-metil-amida del acido 5-(3-fluor-feniletinil)-3-metil-piridina-2-carboxilico

N N><

=
Z

F

Se obtiene el compuesto epigrafiado en forma de sélido amarillo, EM: m/e = 325,3 (M+H"), realizando reacciones
quimicas similares a las descritas en el ejemplo 1, paso 2, a partir de la tert-butil-metil-amida del acido 5-bromo-3-
metil-piridina-2-carboxilico (ejemplo 17, paso 1) y el 1-etinil-3-fluor-benceno.

Ejemplo 18
tert-butil-metil-amida del acido 5-(4-fluor-fenil-etinil)-3-metil-piridina-2-carboxilico
o]
N N><

n

Se obtiene el compuesto epigrafiado en forma de sélido amarillo, EM: m/e = 325,3 (M+H"), realizando reacciones
quimicas similares a las descritas en el ejemplo 1, paso 2, a partir de la tert-butil-metil-amida del acido 5-bromo-3-
metil-piridina-2-carboxilico (ejemplo 17, paso 1) y el 1-etinil-4-fluor-benceno.

Ejemplo 19
tert-butil-metil-amida del acido 5-(2,5-difluor-fenil-etinil)-3-metil-piridina-2-carboxilico
o]
‘ N N><
F Z |
Z
F

Paso 1: tert-butil-metil-amida del acido 3-metil-5-trimetilsilaniletinil-piridina-2-carboxilico
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Se obtiene el compuesto epigrafiado en forma de sélido marrén, EM: m/e = 303,0 (M+H"), realizando reacciones
quimicas similares a las descritas en el ejemplo 1, paso 2, a partir de la tert-butil-metil-amida del acido 5-bromo-3-
metil-piridina-2-carboxilico (ejemplo 17, paso 1) y el etiniltrimetilsilano.

Paso 2: tert-butil-metil-amida del acido 5-(2,5-difluor-feniletinil)-3-metil-piridina-2-carboxilico

Se obtiene el compuesto epigrafiado en forma de sélido blanco, EM: m/e = 343,1 (M+H"), realizando reacciones
quimicas similares a las descritas en el ejemplo 3, paso 3, a partir de la tert-butil-metil-amida del acido 3-metil-5-
trimetilsilaniletinil-piridina-2-carboxilico (ejemplo 19, paso 1) y el 1,4-difluor-2-yodobenceno.

Ejemplo 20
tert-butil-metil-amida del acido 5-(5-cloro-piridin-3-iletinil)-3-metil-piridina-2-carboxilico
o
‘ N N><
_ \
Z
N
! =
Cl

Se obtiene el compuesto epigrafiado en forma de solido amarillo, EM: m/e = 342,1/344,0 (M+H+), realizando
reacciones quimicas similares a las descritas en el ejemplo 3, paso 3, a partir de la tert-butil-metil-amida del acido 3-
metil-5-trimetilsilaniletinil-piridina-2-carboxilico (ejemplo 19, paso 1) y la 3-cloro-5-yodopiridina.

Ejemplo 21
tert-butil-metil-amida del acido 3-fluor-5-(3-fluor-feniletinil)-piridina-2-carboxilico
0o
| N; <
F

Paso 1: tert-butil-metil-amida del acido 5-bromo-3-fluor-piridina-2-carboxilico

Se obtiene el compuesto epigrafiado en forma de aceite ligeramente amarillo, EM: m/e = 288,9/290,9 (M+H"),
realizando reacciones quimicas similares a las descritas en el ejemplo 9, paso 1, a partir del acido 5-bromo-3-
fluorpicolinico y la tert-butil-metil-amina.

Paso 2: tert-butil-metil-amida del acido 3-fluor-5-(3-fluor-feniletinil)-piridina-2-carboxilico
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Se obtiene el compuesto epigrafiado en forma de aceite amarillo, EM: m/e = 329,0 (M+H"), realizando reacciones
quimicas similares a las descritas en el ejemplo 1, paso 2, a partir de la tert-butil-metil-amida del acido 5-bromo-3-
fluor-piridina-2-carboxilico (ejemplo 21, paso 1) y el 1-etinil-3-fluor-benceno.

Ejemplo 22
tert-butil-metil-amida del &cido 3-fluor-5-(4-fluor-feniletinil)-piridina-2-carboxilico
o]
| N; o<
F

F

Se obtiene el compuesto epigrafiado en forma de sélido ligeramente amarillo, EM: m/e = 329,1 (M+H"), realizando
reacciones quimicas similares a las descritas en el ejemplo 1, paso 2, a partir de la tert-butil-metil-amida del acido 5-
bromo-3-fluor-piridina-2-carboxilico (ejemplo 21, paso 1) y el 1-etinil-4-fluor-benceno.

Ejemplo 23
tert-butil-metil-amida del acido 5-(2,5-difluor-fenil-etinil)-3-fluor-piridina-2-carboxilico

Se obtiene el compuesto epigrafiado en forma de sélido ligeramente amarillo, EM: m/e = 307,3 (M+H"), realizando
reacciones quimicas similares a las descritas en el ejemplo 1, paso 2, a partir de la tert-butil-metil-amida del acido 5-
bromo-3-fluor-piridina-2-carboxilico (ejemplo 21, paso 1) y el etiniltrimetilsilano.

Paso 2: tert-butil-metil-amida del acido 5-(2,5-difluor-feniletinil)-3-fluor-piridina-2-carboxilico

Se obtiene el compuesto epigrafiado en forma de sélido ligeramente amarillo, EM: m/e = 347,0 (M+H"), realizando
reacciones quimicas similares a las descritas en el ejemplo 3, paso 3, a partir de la tert-butil-metil-amida del acido 3-
fluor-5-trimetilsilaniletinil-piridina-2-carboxilico (ejemplo 23, paso 1) y el 1,4-difluor-2-yodobenceno.

Ejemplo 24
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tert-butil-metil-amida del acido 5-(5-cloro-piridin-3-iletinil)-3-fluor-piridina-2-carboxilico

Cl

Se obtiene el compuesto epigrafiado en forma de solido blanco, EM: m/e = 346,0/348,0 (M+H+), realizando
reacciones quimicas similares a las descritas en el ejemplo 3, paso 3, a partir de la tert-butil-metil-amida del acido 3-
fluor-5-trimetilsilaniletinil-piridina-2-carboxilico (ejemplo 23, paso 1) y la 3-cloro-5-yodopiridina.

Ejemplo 25
ciclobutil-metil-amida del acido 5-(3-fluor-fenil-etinil)-piridina-2-carboxilico

(o}
T
\ \
Z

F

Paso 1: acido 5-(3-fluor-feniletinil)-piridina-2-carboxilico

Se obtiene el compuesto epigrafiado en forma de sélido ligeramente amarillo, EM: m/e = 239,8 (M-H"), realizando
reacciones quimicas similares a las descritas en el ejemplo 1, paso 2, a partir del 5-bromo-piridina-2-carboxilato de
metilo y el 1-etinil-3-fluor-benceno y posterior saponificaciéon con LiOH.

Paso 2: ciclobutilamida del acido 5-(3-fluor-fenil-etinil)-piridina-2-carboxilico

Se obtiene el compuesto epigrafiado en forma de sélido blanco, EM: m/e = 295,1 (M+H"), realizando reacciones
quimicas similares a las descritas en el ejemplo 1, paso 1, a partir del acido 5-(3-fluor-feniletinil)-piridina-2-carboxilico
(ejemplo 25, paso 1) y la ciclobutanoamina.

Paso 3: ciclobutil-metil-amida del acido 5-(3-fluor-feniletinil)-piridina-2-carboxilico

v A LT

—Z
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Se obtiene el compuesto epigrafiado en forma de aceite ligeramente amarillo, EM: m/e = 309,1 (M+H"), realizando
reacciones quimicas similares a las descritas en el ejemplo 2 a partir de la ciclobutilamida del acido 5-(3-fluor-fenil-
etinil)-piridina-2-carboxilico (ejemplo 25, paso 2) y el yodometano.

Ejemplo 26
oxetan-3-ilamida del acido 5-(3-fluor-feniletinil)-piridina-2-carboxilico

o
S

AN

F

Se obtiene el compuesto epigrafiado en forma de sélido amarillo, EM: m/e = 297,2 (M+H"), realizando reacciones
quimicas similares a las descritas en el ejemplo 1, paso 1, a partir del acido 5-(3-fluor-feniletinil)-piridina-2-carboxilico
(ejemplo 25, paso 1) y el clorhidrato de la oxetano-3-amina.

Ejemplo 27
metil-(3-metil-oxetan-3-il)-amida del acido 5-(3-fluor-feniletinil)-piridina-2-carboxilico
o
(0]
N

Paso 1: (3-metil-oxetan-3-il)-amida del &cido 5-bromo-piridina-2-carboxilico

Se obtiene el compuesto epigrafiado en forma de sélido ligeramente amarillo, EM: m/e = 271,1/273,1 (M+H"),

realizando reacciones quimicas similares a las descritas en el ejemplo 1, paso 1, a partir del acido 5-bromo-piridina-
2-carboxilico y la 3-metiloxetano-3-amina.

Paso 2: metil-(3-metil-oxetan-3-il)-amida del acido 5-bromo-piridina-2-carboxilico

g{
/ENj/U\ N
/ |
Br

Se obtiene el compuesto epigrafiado en forma de sélido blanco, EM: m/e = 285,0/286,9 (M+H"), realizando
reacciones quimicas similares a las descritas en el ejemplo 2, a partir de la (3-metil-oxetan-3-il)-amida del acido 5-
bromo-piridina-2-carboxilico (ejemplo 27, paso 1) y el yodometano.

Paso 3: metil-(3-metil-oxetan-3-il)-amida del acido 5-(3-fluor-feniletinil)-piridina-2-carboxilico

Se obtiene el compuesto epigrafiado en forma de aceite marrén, EM: m/e = 325,3 (M-H"), realizando reacciones
quimicas similares a las descritas en el ejemplo 1, paso 2, a partir de la metil-(3-metil-oxetan-3-il)-amida del acido 5-
bromo-piridina-2-carboxilico (ejemplo 27, paso 2) y el 1-etinil-3-fluor-benceno.
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Ejemplo 28
metil-(3-metil-oxetan-3-il)-amida del acido 5-(4-fluor-feniletinil)-piridina-2-carboxilico

030{
O
/ ‘
FZ
F

Se obtiene el compuesto epigrafiado en forma de aceite amarillo, EM: m/e = 325,3 (M-H"), realizando reacciones
quimicas similares a las descritas en el ejemplo 1, paso 2, a partir de la metil-(3-metil-oxetan-3-il)-amida del acido 5-
bromo-piridina-2-carboxilico (ejemplo 27, paso 2) y el 1-etinil-4-fluor-benceno.

Ejemplo 29
metil-(3-metil-oxetan-3-il)-amida del acido 5-(2,5-difluor-feniletinil)-piridina-2-carboxilico

O go<
N
F = !
Z
F

Paso 1: metil-(3-metil-oxetan-3-il)-amida del acido 5-trimetilsilaniletinil-piridina-2-carboxilico
o)

o
/ENj)LNg{
(T
\ F
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Se obtiene el compuesto epigrafiado en forma de sélido amarillo, EM: m/e = 303,2 (M-H"), realizando reacciones
quimicas similares a las descritas en el ejemplo 1, paso 2, a partir de la metil-(3-metil-oxetan-3-il)-amida del acido 5-
bromo-piridina-2-carboxilico (ejemplo 27, paso 2) y el etiniltrimetilsilano.

Paso 2: metil-(3-metil-oxetan-3-il)-amida del acido 5-(2,5-difluor-feniletinil)-piridina-2-carboxilico

(0] f{
Ny
F — |
Z
F

Se obtiene el compuesto epigrafiado en forma de aceite amarillo, EM: m/e = 343,1 (M+H"), realizando reacciones
quimicas similares a las descritas en el ejemplo 3, paso 3, a partir de la metil-(3-metil-oxetan-3-il)-amida del acido 5-
trimetilsilaniletinil-piridina-2-carboxilico (ejemplo 29, paso 1) y el 1,4-difluor-2-yodobenceno.

Ejemplo 30
metil-(3-metil-oxetan-3-il)-amida del acido 5-(3,4-difluor-feniletinil)-piridina-2-carboxilico

O Q
Y
_ \
F =z
F
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Se obtiene el compuesto epigrafiado en forma de aceite amarillo, EM: m/e = 343,3 (M+H"), realizando reacciones
quimicas similares a las descritas en el ejemplo 3, paso 3, a partir de la metil-(3-metil-oxetan-3-il)-amida del acido 5-
trimetilsilaniletinil-piridina-2-carboxilico (ejemplo 29, paso 1) y el 1,2-difluor-4-yodobenceno.

Ejemplo 31
metil-(1-metil-ciclopropil)-amida del acido 5-(3-fluor-feniletinil)-piridina-2-carboxilico

Paso 1: (1-metil-ciclopropil)-amida del acido 5-bromo-piridina-2-carboxilico

(0] y
/CJ)LN
/
Br

Se obtiene el compuesto epigrafiado en forma de aceite incoloro, EM: m/e = 255,0/257,0 (M+H"), realizando
reacciones quimicas similares a las descritas en el ejemplo 1, paso 1, a partir del acido 5-bromo-piridina-2-
carboxilico y el clorhidrato de la 1-metilciclopropanoamina.

Paso 2: metil-(1-metil-ciclopropil)-amida del acido 5-bromo-piridina-2-carboxilico

(0] y
/ENj)LN
/ |
Br

Se obtiene el compuesto epigrafiado en forma de aceite incoloro, EM: m/e = 269,1/271,1 (M+H"), realizando
reacciones quimicas similares a las descritas en el ejemplo 2 a partir de la (1-metil-ciclopropil)-amida del acido 5-
bromo-piridina-2-carboxilico (ejemplo 31, paso 1) y el yodometano.

Paso 3: metil-(1-metil-ciclopropil)-amida del acido 5-(3-fluor-feniletinil)-piridina-2-carboxilico

O
Ny Ny
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Se obtiene el compuesto epigrafiado en forma de aceite amarillo, EM: m/e = 309,0 (M-H+), realizando reacciones
quimicas similares a las descritas en el ejemplo 1, paso 2, a partir de la metil-(1-metil-ciclopropil)-amida del acido 5-
bromo-piridina-2-carboxilico (ejemplo 31, paso 2) y el 1-etinil-3-fluor-benceno.

Ejemplo 32
metil-(1-metil-ciclopropil)-amida del acido 5-(4-fluor-feniletinil)-piridina-2-carboxilico

OZ
O
/ ‘

=

F

Se obtiene el compuesto epigrafiado en forma de aceite amarillo, EM: m/e = 309,4 (M-H"), realizando reacciones
quimicas similares a las descritas en el ejemplo 1, paso 2, a partir de la metil-(1-metil-ciclopropil)-amida del acido 5-
bromo-piridina-2-carboxilico (ejemplo 31, paso 2) y el 1-etinil-4-fluor-benceno.
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Ejemplo 33
metil-(1-trifluormetil-ciclopropil)-amida del acido 5-(3-cloro-feniletinil)-piridina-2-carboxilico

Se obtiene el compuesto epigrafiado en forma de solido blanco, EM: m/e = 308,9/311,0 (M+H"), realizando
reacciones quimicas similares a las descritas en el ejemplo 1, paso 1, a partir del acido 5-bromo-piridina-2-
carboxilico y la 1-(trifluormetil)ciclopropanoamina.

Paso 2: metil-(1-trifluormetil-ciclopropil)-amida del acido 5-bromo-piridina-2-carboxilico

Br
Se obtiene el compuesto epigrafiado en forma de aceite incoloro, EM: m/e = 323,0/325,1 (M+H"), realizando
reacciones quimicas similares a las descritas en el ejemplo 2 a partir de la (1-trifluormetil-ciclopropil)-amida del acido
5-bromo-piridina-2-carboxilico (ejemplo 33, paso 1) y el yodometano.

Paso 3: metil-(1-trifluormetil-ciclopropil)-amida del acido 5-(3-cloro-feniletinil)-piridina-2-carboxilico

7 F
v A
| F

Se obtiene el compuesto epigrafiado en forma de aceite marrén, EM: m/e = 379,2/381,2 (M-H"), realizando
reacciones quimicas similares a las descritas en el ejemplo 1, paso 2, a partir de la metil-(1-trifluormetil-ciclopropil)-
amida del acido 5-bromo-piridina-2-carboxilico (ejemplo 33, paso 2) y el 1-etinil-3-cloro-benceno.

Ejemplo 34
metil-(1-trifluormetil-ciclopropil)-amida del acido 5-m-toliletinil-piridina-2-carboxilico

Se obtiene el compuesto epigrafiado en forma de aceite marrén, EM: m/e = 359,0 (M-H"), realizando reacciones
quimicas similares a las descritas en el ejemplo 1, paso 2, a partir de la metil-(1-trifluormetil-ciclopropil)-amida del
acido 5-bromo-piridina-2-carboxilico (ejemplo 33, paso 2) y el 1-etinil-3-metil-benceno.

Ejemplo 35
(2,2-dimetil-morfolin-4-il)-[5-(3-fluor-feniletinil)-piridin-2-il]-metanona
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Se obtiene el compuesto epigrafiado en forma de sélido amarillo, EM: m/e = 339,3 (M+H"), realizando reacciones
quimicas similares a las descritas en el ejemplo 1, paso 1, a partir del acido 5-(3-fluor-feniletinil)-piridina-2-carboxilico
(ejemplo 25, paso 1) y la 2,2-dimetilmorfolina.

Ejemplo 36
[5-(2,5-difluor-feniletinil)-piridin-2-il]-(2,2-di-metil-morfolin-4-il)-metanona

0}

‘ N
F > K/O
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F

Paso 1: (5-bromo-piridin-2-il)-(2,2-dimetil-morfolin-4-il)-metanona
o]

/ENj)kN«F
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Se obtiene el compuesto epigrafiado en forma de aceite incoloro, EM: m/e = 299,2/301,1 (M+H+), realizando
reacciones quimicas similares a las descritas en el ejemplo 1, paso 1, a partir del acido 5-bromo-piridina-2-
carboxilico y la 2,2-dimetilmorfolina.

Paso 2: (2,2-dimetil-morfolin-4-il)-(5-trimetilsilanil-etinil-piridin-2-il)-metanona

K/o

\

Se obtiene el compuesto epigrafiado en forma de aceite amarillo, EM: m/e = 317,1 (M-H+), realizando reacciones
quimicas similares a las descritas en el ejemplo 1, paso 2, a partir de la (5-bromo-piridin-2-il)-(2,2-dimetil-morfolin-4-
il)-metanona (ejemplo 36, paso 1) y etiniltrimetilsilano.

Paso 3: [5-(2,5-difluor-feniletinil)-piridin-2-il]-(2,2-dimetil-morfolin-4-il)-metanona

Se obtiene el compuesto epigrafiado en forma de aceite amarillo, EM: m/e = 357,1 (M+H+), realizando reacciones
quimicas similares a las descritas en el ejemplo 3, paso 3, a partir de la (2,2-dimetil-morfolin-4-il)-(5-trimetilsilanil-
etinil-piridin-2-il)-metanona (ejemplo 36, paso 2) y el 1,4-difluor-2-yodobenceno.

Ejemplo 37
[5-(3-fluor-feniletinil)-piridin-2-il]-(4-hidroxi-4-metil-piperidin-1-il)-metanona
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Paso 1: 1-(5-bromo-piridina-2-carbonil)-piperidin-4-ona

Feael

Se obtiene el compuesto epigrafiado en forma de solido blanco, EM: m/e = 283,0/285,0 (M+H+), realizando
reacciones quimicas similares a las descritas en el ejemplo 1, paso 1, a partir del acido 5-bromo-piridina-2-
carboxilico y el clorhidrato de la piperidin-4-ona.

Paso 2: (5-bromo-piridin-2-il)-(4-hidroxi-4-metil-piperidin-1-il)-metanona

O
/LNj)L,\O(
Pz
Br o)

Se disuelve la 1-(5-bromo-piridina-2-carbonil)-piperidin-4-ona (ejemplo 37, paso 1) (135 mg, 0,48 mmoles) en THF (3
ml) y se enfria la mezcla a 0-5°C. Se afiade por goteo a 0-5°C el bromuro de metilmagnesio 3M (190 ul, 0,57
mmoles, 1,2 equiv.) y se agita la mezcla a 0-5°C durante 2 horas. Se extrae la mezcla reaccionante con una solucion
saturada de NH4Cl y dos veces con acetato de etilo. Se extraen las fases organicas con agua y salmuera, se secan
con sulfato sodico y se concentran a sequedad. Se purifica el producto en bruto por cromatografia flash en una
columna de 20 g de gel de silice y eluyendo con heptano:acetato de etilo de 100:0 a 0:100. Se obtiene la (5-bromo-
piridin-2-il)-(4-hidroxi-4-metil-piperidin-1-il)-metanona deseada (35 mg, rendimiento = 25 %) en forma de aceite
incoloro, EM: m/e = 299,2/301,1 (M+H").

Paso 3: [5-(3-fluor-feniletinil)-piridin-2-il]-(4-hidroxi-4-metil-piperidin-1-il)-metanona

@/o*@

Se obtiene el compuesto epigrafiado en forma de aceite marrén, EM: m/e = 339,3 (M-H"), realizando reacciones
quimicas similares a las descritas en el ejemplo 1, paso 2, a partir de la (5-bromo-piridin-2-il)-(4-hidroxi-4-metil-
piperidin-1-il)-metanona (ejemplo 37, paso 2) y el 1-etinil-3-fluor-benceno.

Ejemplo 38
(RS)-(4-hidroxi-2,2-dimetil-piperidin-1-il)-(5-fenil-etinil-piridin-2-il)-metanona

C/o*é\

Paso 1: (RS)-(5-bromo-piridin-2-il)-(4-hidroxi-2,2-dimetil-piperidin-1-il)-metanona

ool
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Se obtiene el compuesto epigrafiado en forma de sélido blanco, EM: m/e = 314,4 (M+H"), realizando reacciones
quimicas similares a las descritas en el ejemplo 9, paso 1, a partir del cloruro de 5-bromo-piridina-2-carbonilo y el
(RS)-2,2-dimetil-piperidin-4-ol (CAS 937681-12-4).

Paso 2: (RS)-(4-hidroxi-2,2-dimetil-piperidin-1-il)-(5-feniletinil-piridin-2-il)-metanona

@/o*é\

Se obtiene el compuesto epigrafiado en forma de sélido blanco, EM: m/e = 335,4 (M-H"), realizando reacciones
quimicas similares a las descritas en el ejemplo 1, paso 2, a partir de la (RS)-(5-bromo-piridin-2-il)-(4-hidroxi-2,2-
dimetil-piperidin-1-il)-metanona (ejemplo 38, paso 1) y el fenilacetileno.

Ejemplo 39
(RS)-(4-hidroxi-3,3-dimetil-piperidin-1-il)-(5-fenil-etinil-piridin-2-il)-metanona

@/Q*Cf

Paso 1: (RS)-(5-bromo-piridin-2-il)-(4-hidroxi-3,3-dimetil-piperidin-1-il)-metanona

Beavs

Se obtiene el compuesto epigrafiado en forma de sélido blanco, EM: m/e = 314,2 (M+H+), realizando reacciones
quimicas similares a las descritas en el ejemplo 1, paso 1, a partir del acido 5-bromo-piridina-2-carboxilico y el (RS)-
3,3-dimetil-piperidin-4-ol (CAS 373603-88-4).

Paso 2: (RS)-(4-hidroxi-3,3-dimetil-piperidin-1-il)-(5-feniletinil-piridin-2-il)-metanona

(0]
SR8y
=
= ©

Se obtiene el compuesto epigrafiado en forma de aceite incoloro, EM: m/e = 335,4 (M-H"), realizando reacciones
quimicas similares a las descritas en el ejemplo 1, paso 2, a partir de la (RS)-(5-bromo-piridin-2-il)-(4-hidroxi-3,3-
dimetil-piperidin-1-il)-metanona (ejemplo 39, paso 1) y el fenilacetileno.

Ejemplo 40
(RS)-[5-(4-fluor-feniletinil)-piridin-2-il]-(4-hidroxi-3,3-dimetil-piperidin-1-il)-metanona

/@/Q*Cf

Se obtiene el compuesto epigrafiado en forma de sélido ligeramente amarillo, EM: m/e = 353,3 (M-H"), realizando
reacciones quimicas similares a las descritas en el ejemplo 1, paso 2, a partir de la (RS)-(5-bromo-piridin-2-il)-(4-
hidroxi-3,3-dimetil-piperidin-1-il)-metanona (ejemplo 39, paso 1) y el 1-etinil-4-fluor-benceno.

Ejemplo 41
(RS)-[5-(3-fluor-feniletinil)-piridin-2-il]-(4-hidroxi-3,3-dimetil-piperidin-1-il)-metanona
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Se obtiene el compuesto epigrafiado en forma de aceite amarillo, EM: m/e = 353,3 (M-H"), realizando reacciones
quimicas similares a las descritas en el ejemplo 1, paso 2, a partir de la (RS)-(5-bromo-piridin-2-il)-(4-hidroxi-3,3-
dimetil-piperidin-1-il)-metanona (ejemplo 39, paso 1) y el 1-etinil-3-fluor-benceno.

Ejemplo 42
metil-(1-metil-ciclopropil)-amida del acido 3-fluor-5-(3-fluor-feniletinil)-piridina-2-carboxilico

Paso 1: (1-metil-ciclopropil)-amida del acido 5-bromo-3-fluor-piridina-2-carboxilico

jvfkl

Se obtiene el compuesto epigrafiado en forma de sélido blanco, EM: m/e = 273,1/275,1 (M+H"), realizando
reacciones quimicas similares a las descritas en el ejemplo 1, paso 1, a partir del acido 5-bromo-3-fluor-piridina-2-
carboxilico y el clorhidrato de la 1-metilciclopropanoamina.

Paso 2: metil-(1-metil- C|cloprop|I) -amida del acido 5-bromo-3-fluor-piridina-2-carboxilico

Se obtiene el compuesto epigrafiado en forma de sélido blanco, EM: m/e = 286,9/288,9 (M+H"), realizando

reacciones quimicas similares a las descritas en el ejemplo 2 a partir de la (1-metil-ciclopropil)-amida del acido 5-
bromo-3-fluor-piridina-2-carboxilico (ejemplo 42, paso 1) y el yodometano.

Paso 3: metil-(1-metil-ciclopropil)-amida del acido 3-fluor-5-(3-fluor-feniletinil)-piridina-2-carboxilico
o}
n I

=
= F

F

Se obtiene el compuesto epigrafiado en forma de aceite amarillo, EM: m/e = 327,3 (M-H+), realizando reacciones
quimicas similares a las descritas en el ejemplo 1, paso 2, a partir de la metil-(1-metil-ciclopropil)-amida del acido 5-
bromo-3-fluor-piridina-2-carboxilico (ejemplo 42, paso 2) y el 1-etinil-3-fluor-benceno.

Ejemplo 43
tert-butil-metil-amida del acido 3-cloro-5-feniletinil-piridina-2-carboxilico
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Paso 1: tert-butil-metil-amida del acido 5-bromo-3-cloro-piridina-2-carboxilico

(o]
joan
I
Br = Cl

Se obtiene el compuesto epigrafiado en forma de aceite amarillo, EM: m/e = 304,9/307,0 (M+H"), realizando
reacciones quimicas similares a las descritas en el ejemplo 1, paso 1 a partir del acido 5-bromo-3-cloro-piridina-2-
carboxilico y la tert-butil-metil-amina.

Paso 2: tert-butil-metil-amida del acido 3-cloro-5-feniletinil-piridina-2-carboxilico

Se obtiene el compuesto epigrafiado en forma de sélido anaranjado, EM: m/e = 327,1/329,0 (M-H+), realizando
reacciones quimicas similares a las descritas en el ejemplo 1, paso 2, a partir de la tert-butil-metil-amida del acido 5-
bromo-3-cloro-piridina-2-carboxilico (ejemplo 43, paso 1) y el fenilacetileno.

Ejemplo 44
metil-(1-trifluormetil-ciclopropil)-amida del acido 5-(3-fluor-feniletinil)-pirimidina-2-carboxilico

P F
‘ N\%NV\H
~.N | F
=

F

Paso 1: (1-trifluormetil-ciclopropil)-amida del acido 5-bromo-pirimidina-2-carboxilico
7 SZ F
N
N F
Br

Se obtiene el compuesto epigrafiado en forma de sélido amarillo, EM: m/e = 310,0/312,0 (M+H"), realizando
reacciones quimicas similares a las descritas en el ejemplo 1, paso 1, a partir del acido 5-bromo-pirimidina-2-
carboxilico y la 1-(trifluormetil)ciclopropanoamina.

Paso 2: metil-(1-trifluormetil-ciclopropil)-amida del &cido 5-bromo-pirimidina-2-carboxilico
7 F
n AL
| N I F
Br

Se obtiene el compuesto epigrafiado en forma de sélido blanco, EM: m/e = 324,0/326,1 (M+H"), realizando
reacciones quimicas similares a las descritas en el ejemplo 2 a partir de la (1-trifluormetil-ciclopropil)-amida del acido
5-bromo-pirimidina-2-carboxilico (ejemplo 44, paso 1) e yodometano.

Paso 3: metil-(1-trifluormetil-ciclopropil)-amida del acido 5-(3-fluor-feniletinil)-pirimidina-2-carboxilico
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Se obtiene el compuesto epigrafiado en forma de soélido marrén, EM: m/e = 364,1 (M-H+), realizando reacciones
quimicas similares a las descritas en el ejemplo 1, paso 2, a partir de la metil-(1-trifluormetil-ciclopropil)-amida del
acido 5-bromo-pirimidina-2-carboxilico (ejemplo 44, paso 2) y el 1-etinil-3-fluor-benceno.

Ejemplo 45
(3,3-difluor-azetidin-1-il)-(5-feniletinil-pirimidin-2-il)-metanona

0
Nw/k
B N\j(F
_N
F

FZ

Paso 1: acido 5-feniletinil-pirimidina-2-carboxilico

‘Nﬁ)ko

N

AN

Se obtiene el compuesto epigrafiado en forma de sélido blanco, EM: m/e = 222,8 (M-H"), realizando reacciones
quimicas similares a las descritas en el ejemplo 25, paso 1, a partir del acido 5-bromo-pirimidina-2-carboxilico.

Paso 2: (3,3-difluor-azetidin-1-il)-(5-feniletinil-pirimidin-2-il)-metanona

(0]
NYM
B N\j(F
_N
Z F

Se obtiene el compuesto epigrafiado en forma de sélido marrén, EM: m/e = 300,2 (M+H"), realizando reacciones
quimicas similares a las descritas en el ejemplo 1, paso 1, a partir del acido 5-feniletinil-pirimidina-2-carboxilico
(ejemplo 45, paso 1) y el clorhidrato de la 3,3-difluor-azetidina.

Ejemplo 46
(3,3-dimetil-piperidin-1-il)-(5-feniletinil-pirimidin-2-il)-metanona

o]
‘Nﬁ)LN
_N
=

Se obtiene el compuesto epigrafiado en forma de aceite anaranjado, EM: m/e = 320,4 (M+H"), realizando reacciones
quimicas similares a las descritas en el ejemplo 1, paso 1, a partir del acido 5-feniletinil-pirimidina-2-carboxilico
(ejemplo 45, paso 1) y la 3,3-dimetilpiperidina.

Ejemplo 47
(RS)-(4-hidroxi-2,2-dimetil-piperidin-1-il)-(5-fenil-etinil-pirimidin-2-il)-metanona
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Paso 1: (RS)-(5-bromo-pirimidin-2-il)-(4-hidroxi-2,2-dimetil-piperidin-1-il)-metanona

(0]
Br N 0]

Se obtiene el compuesto epigrafiado en forma de sélido blanco, EM: m/e = 315,2 (M+H"), realizando reacciones
quimicas similares a las descritas en el ejemplo 9, paso 1, a partir del acido 5-bromo-pirimidina-2-carboxilico y el
(RS)-2,2-dimetil-piperidin-4-ol (CAS 937681-12-4).

Paso 2: (RS)-(4-hidroxi-2,2-dimetil-piperidin-1-il)-(5-feniletinil-pirimidin-2-il)-metanona
o]
| N\YM Nii
N
? O

Se obtiene el compuesto epigrafiado en forma de soélido blanco, EM: m/e = 336,2 (M-H+), realizando reacciones
quimicas similares a las descritas en el ejemplo 1, paso 2, a partir de la (RS)-(5-bromo-pirimidin-2-il)-(4-hidroxi-2,2-
dimetil-piperidin-1-il)-metanona (ejemplo 47, paso 1) y el fenilacetileno.

Ejemplo 48
(RS)-(4-hidroxi-3,3-dimetil-piperidin-1-il)-(5-fenil-etinil-pirimidin-2-il)-metanona

(6]
R8s
~-N
= °

Paso 1: (RS)-(5-bromo-pirimidin-2-il)-(4-hidroxi-3,3-dimetil-piperidin-1-il)-metanona

(6]
N&
Br N @)

Se obtiene el compuesto epigrafiado en forma de sélido blanco, EM: m/e = 3154 (M+H"), realizando reacciones
quimicas similares a las descritas en el ejemplo 1, paso 1, a partir del acido 5-bromo-pirimidina-2-carboxilico y el
(RS)-3,3-dimetil-piperidin-4-ol (CAS 373603-88-4).

Paso 2: (RS)-(4-hidroxi-3,3-dimetil-piperidin-1-il)-(5-feniletinil-pirimidin-2-il)-metanona
o]
S,
~.N
& (0]

Se obtiene el compuesto epigrafiado en forma de sélido marrén, EM: m/e = 336,2 (M-H"), realizando reacciones
quimicas similares a las descritas en el ejemplo 1, paso 2, a partir de la (RS)-(5-bromo-pirimidin-2-il)-(4-hidroxi-3,3-
dimetil-piperidin-1-il)-metanona (ejemplo 48, paso 1) y el fenilacetileno.

Ejemplo 49
(RS)-[5-(3-fluor-feniletinil)-pirimidin-2-il]-(4-hidroxi-3,3-dimetil-piperidin-1-il)-metanona
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Se obtiene el compuesto epigrafiado en forma de sélido ligeramente amarillo, EM: m/e = 354,3 (M-H"), realizando
reacciones quimicas similares a las descritas en el ejemplo 1, paso 2, a partir de la (RS)-(5-bromo-pirimidin-2-il)-(4-
hidroxi-3,3-dimetil-piperidin-1-il)-metanona (ejemplo 48, paso 1) y el 1-etinil-3-fluor-benceno.

Ejemplo 50
metil-(3-metil-oxetan-3-il)-amida del acido 3-fluor-5-feniletinil-piridina-2-carboxilico
0 30{
&
=
Z F

Se obtiene el compuesto epigrafiado en forma de sélido amarillo, EM: m/e = 239,8 (M-H"), realizando reacciones
quimicas similares a las descritas en el ejemplo 25, paso 1, a partir del 4cido 5-bromo-3-fluor-piridina-2-carboxilico.

Paso 2: (3-metil-oxetan-3-il)-amida del acido 3-fluor-5-feniletinil-piridina-2-carboxilico

Se obtiene el compuesto epigrafiado en forma de sélido ligeramente amarillo, EM: m/e = 311,2 (M+H"), realizando
reacciones quimicas similares a las descritas en el ejemplo 1, paso 1, a partir del acido 3-fluor-5-feniletinil-piridina-2-
carboxilico (ejemplo 50, paso 1) y 3-metiloxetano-3-amina.

Paso 3: metil-(3-metil-oxetan-3-il)-amida del acido 3-fluor-5-feniletinil-piridina-2-carboxilico

Se obtiene el compuesto epigrafiado en forma de semisélido ligeramente amarillo, EM: m/e = 3254 (M+H"),
realizando reacciones quimicas similares a las descritas en el ejemplo 2 a partir de la (3-metil-oxetan-3-il)-amida del
acido 3-fluor-5-feniletinil-piridina-2-carboxilico (ejemplo 50, paso 2) y el yodometano.

Ejemplo 51
metil-(2,2,2-trifluor-1-metil-etil)-amida del acido (RS)-3-fluor-5-feniletinil-piridina-2-carboxilico
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Se obtiene el compuesto epigrafiado en forma de sélido ligeramente amarillo, EM: m/e = 337,1 (M+H"), realizando
reacciones quimicas similares a las descritas en el ejemplo 1, paso 1, a partir del acido 3-fluor-5-feniletinil-piridina-2-
carboxilico (ejemplo 50, paso 1) y el clorhidrato de la (RS)-1,1,1-trifluorpropano-2-amina.

Paso 2: metil-(2,2,2-trifluor-1-metil-etil)-amida del acido (RS)-3-fluor-5-feniletinil-piridina-2-carboxilico

O*[
N
D ErA:
Z

Se obtiene el compuesto epigrafiado en forma de aceite ligeramente amarillo, EM: m/e = 351,3 (M+H"), realizando
reacciones quimicas similares a las descritas en el ejemplo 2 a partir de la (2,2,2-trifluor-1-metil-etil)-amida del acido
(RS)-3-fluor-5-feniletinil-piridina-2-carboxilico (ejemplo 51, paso 1) y el yodometano.

Ejemplo 52
tert-butil-metil-amida del &cido 3-ciano-5-feniletinil-piridina-2-carboxilico

v M

N\ /
1
—2Z

z

=

Paso 1: 3-bromo-furo[3,4-b]piridina-5,7-diona

(6]
N
AN
| o)
Br =
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Se calienta a 80°C durante 10 min una suspension del acido 5-bromo-piridina-2,3-dicarboxilico (700 mg, 2,85
mmoles) en anhidrido acético (0,88 ml, 9,39 mmoles, 3,3 equiv.) y se mantiene en ebullicién a reflujo durante 1 h. Se
evapora el anhidrido acético con vacio. Se tritura el sélido resultante con hexano, obteniéndose la 3-bromo-furo[3,4-
b]-piridina-5,7-diona (510 mg, 79%) en forma de sélido blanco mate.

Paso 2: 5-bromo-piridina-2,3-dicarboxilato de 2-iso-propilo
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A una solucion de la 3-bromo-furo[3,4-b]piridina-5,7-diona (200 mg, 0,877 mmoles) en THF (3 ml) se le afiade a -
10°C el Mg(ClO4)2 (235 mg, 1,053 mmoles, 1,2 equiv.) y se agita la mezcla reaccionante a esta temperatura durante
5 min. Se afiade isopropanol (6 ml) y se agita la mezcla reaccionante a 25°C durante 16 horas. Se eliminan con
vacio los componentes volatiles y se disuelve el residuo resultante en EtOAc (30 ml). Se lava la fase organica con
agua (15 ml) y salmuera (15 ml), se seca con Na;SO, anhidro, se filira y se concentra con vacio. Se purifica el
material resultante en bruto por cromatografia de columna a través de gel de silice normal (EtOAc del 30 al 50% en
hexano), obteniéndose el 5-bromo-piridina-2,3-dicarboxilato de 2-isopropilo (210 mg, 83,1%) en forma de sdlido
ligeramente marrén, EM: m/e = 286,0 (M-H").

Paso 3: 5-bromo-3-ciano-piridina-2-carboxilato de isopropilo

o J\
/E\ljio
/
B N
r \N

A una solucion del 5-bromo-piridina-2,3-dicarboxilato de 2-isopropilo (630 mg, 2,187 mmoles) en piridina (8 ml) se le
afade a 0°C el cloruro de metanosulfonilo (0,34 ml, 4,37 mmoles, 2 equiv.) y se agita la mezcla reaccionante a 25°C
durante 1 hora. Se hace burbujear el NH; gaseoso a través de la mezcla reaccionante a 0°C y se agita a 25°C
durante 30 minutos. Se evapora con vacio el exceso de NH;. Se enfria la mezcla reaccionante a 0°C, se le afiade
por goteo una nueva porcion de cloruro de metanosulfonilo (1,35 ml, 17,49 mmoles, 8 equiv.) y se continda la
agitacion a 25°C durante 16 horas mas. Se trata la mezcla reaccionante con una solucién acuosa saturada de
NaHCOs3 (20 ml) y se extrae con EtOAc (2x40 ml). Se reunen las fases orgénicas, se secan con Na SO, anhidro y se
concentran a presion reducida hasta sequedad. Se purifica el material resultante en bruto por cromatografia de
columna a través de gel de silice normal (EtOAc al 10% en hexano), obteniéndose el 5-bromo-3-ciano-piridina-2-
carboxilato de isopropilo (320 mg, 54%) en forma de aceite amarillo.

Paso 4: acido 5-bromo-3-ciano-piridina-2-carboxilico

A una solucién del 5-bromo-3-ciano-piridina-2-carboxilato de isopropilo (70 mg, 0,26 mmoles) en una mezcla de THF
(3 ml) y agua (3 ml) se le afiade el hidréxido de litio monohidratado (32,75 mg, 0,78 mmoles, 3 equiv.). Se agita la
mezcla reaccionante a 25°C durante 2 horas. Se acidifica la mezcla con una solucién acuosa 2N de HCI (pH 5) y se
extrae con EtOAc (2x15 ml). Se reunen las fases organicas, se secan con Na;SO4 anhidro y se concentran a presion
reducida hasta sequedad, obteniéndose el acido 5-bromo-3-ciano-piridina-2-carboxilico (45 mg, 76%) en forma de
soélido amarillo, que se emplea en el paso siguiente sin mas purificacion.

Paso 5: tert-butil-metil-amida del acido 5-bromo-3-ciano-piridina-2-carboxilico

O
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I
=
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r \N

A una solucion del acido 5-bromo-3-ciano-piridina-2-carboxilico (100 mg, 0,44 mmoles) en diclorometano (5 ml) se le
afiaden a 0°C la DIPEA (0,226 ml, 1,32 mmoles, 3 equiv.), la metil-tert-butil-amina (0,079 ml, 0,661 mmoles, 1,5
equiv.) y el HBTU (250 mg, 0,661 mmoles, 1,5 equiv.). Se agita la mezcla reaccionante a 25°C durante 14 horas. Se
elimina el disolvente con vacio y se purifica el material resultante en bruto por cromatografia de columna a través de
gel de silice normal (EtOAc del 10 al 20% en hexano), obteniéndose la tert-butil-metil-amida del acido 5-bromo-3-
ciano-piridina-2-carboxilico (85 mg, 65%) en forma de aceite incoloro.

Paso 6: tert-butil-metil-amida del acido 3-ciano-5-feniletinil-piridina-2-carboxilico
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Se obtiene el compuesto epigrafiado en forma de sdélido ligeramente marrén, EM: m/e = 318,0 (M-H"), realizando
reacciones quimicas similares a las descritas en el ejemplo 1, paso 2, a partir de la tert-butil-metil-amida del acido 5-
bromo-3-ciano-piridina-2-carboxilico (ejemplo 52, paso 2) y el fenilacetileno.

Ejemplo 53
metil-(1-trifluormetil-ciclopropil)-amida del acido 5-(5-cloro-piridin-3-iletinil)-piridina-2-carboxilico

OSZF
N
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J 1 F
F
N™

‘ =

Cl

Se obtiene el compuesto epigrafiado en forma de solido ligeramente amarillo, EM: m/e = 380,3/382,3 (M-H+),
realizando reacciones quimicas similares a las descritas en el ejemplo 1, paso 2, a partir de la metil-(1-trifluormetil-
ciclopropil)-amida del &cido 5-bromo-piridina-2-carboxilico (ejemplo 33, paso 2) y la 3-cloro-5-etinil-piridina.

Ejemplo 54
(2,2,2-trifluor-1,1-dimetil-etil)-amida del acido 5-(2-cloro-piridin-4-iletinil)-piridina-2-carboxilico
2 F
‘ NS N&F
_ F
Clh Z
N

Paso 1: (2,2,2-trifluor-1,1-dimetil-etil)-amida del acido 5-bromo-piridina-2-carboxilico

Q*XA

Se obtiene el compuesto epigrafiado en forma de aceite incoloro, EM: m/e = 311,2/313,2 (M+H+), realizando
reacciones quimicas similares a las descritas en el ejemplo 1, paso 1, a partir del acido 5-bromo-piridina-2-
carboxilico y la 1,1,1-trifluor-2-metilpropano-2-amina.

Paso 2: (2,2,2-trifluor-1,1-dimetil-etil)-amida del acido 5-(2-cloro-piridin-4-iletinil)-piridina-2-carboxilico

Se obtiene el compuesto epigrafiado en forma de aceite amarillo, EM: m/e = 368,4/370,4 (M-H"), realizando
reacciones quimicas similares a las descritas en el ejemplo 3, paso 3, a partir de la (2,2,2-trifluor-1,1-dimetil-etil)-
amida del acido 5-bromo-piridina-2-carboxilico (ejemplo 54, paso 1) y la 2-cloro-4-trimetilsilaniletinil-piridina.

Ejemplo 55
metil-(2,2,2-trifluor-1,1-dimetil-etil)-amida del acido 5-(5-cloro-piridin-3-iletinil)-piridina-2-carboxilico

i F
w AN
Z LF
Pz
cl ‘\ 2
N

Paso 1: (2,2,2-trifluor-1,1-dimetil-etil)-amida del acido 5-(5-cloro-piridin-3-iletinil)-piridina-2-carboxilico
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Se obtiene el compuesto epigrafiado en forma de sélido blanco, EM: m/e = 368,3/370,4 (M-H"), realizando
reacciones quimicas similares a las descritas en el ejemplo 1, paso 2, a partir de la (2,2,2-trifluor-1,1-dimetil-etil)-
amida del acido 5-bromo-piridina-2-carboxilico (ejemplo 54, paso 1) y la 3-cloro-5-etinil-piridina.

Paso 2: metil-(2,2,2-trifluor-1,1-dimetil-etil)-amida del acido 5-(5-cloro-piridin-3-iletinil)-piridina-2-carboxilico

Tj/@*&

Se obtiene el compuesto epigrafiado en forma de sélido blanco, EM: m/e = 382,3/384,3 (M+H"), realizando
reacciones quimicas similares a las descritas en el ejemplo 2 a partir de la (2,2,2-trifluor-1,1-dimetil-etil)-amida del
acido 5-(5-cloro-piridin-3-iletinil)-piridina-2-carboxilico (ejemplo 55, paso 1) y el yodometano.

Ejemplo 56
metil-(2,2,2-trifluor-1,1-dimetil-etil)-amida del acido 5-(3-cloro-feniletinil)-piridina-2-carboxilico

i F
N AL
| ¥

AN

Cl

cl Z

Se obtiene el compuesto epigrafiado en forma de sélido ligeramente amarillo, EM: m/e = 367,3/369,3 (M-H"),
realizando reacciones quimicas similares a las descritas en el ejemplo 1, paso 2, a partir de la (2,2,2-trifluor-1,1-
dimetil-etil)-amida del acido 5-bromo-piridina-2-carboxilico (ejemplo 54, paso 1) y el 3-clorofenilacetileno.

Paso 2: metil-(2,2,2-trifluor-1,1-dimetil-etil)-amida del acido 5-(3-cloro-feniletinil)-piridina-2-carboxilico

cl =7

Se obtiene el compuesto epigrafiado en forma de aceite ligeramente amarillo, EM: m/e = 381,4/383,3 (M+H"),
realizando reacciones quimicas similares a las descritas en el ejemplo 2 a partir de la (2,2,2-trifluor-1,1-dimetil-etil)-
amida del acido 5-(3-cloro-feniletinil)-piridina-2-carboxilico (ejemplo 56, paso 1) y el yodometano.

Ejemplo 57
(2,2,2-trifluor-1-metil-etil)-amida del acido (RS)-5-(2-cloro-piridin-4-iletinil)-piridina-2-carboxilico

Paso 1: (2,2,2-trifluor-1-metil-etil)-amida del acido (RS)-5-bromo-piridina-2-carboxilico
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Se obtiene el compuesto epigrafiado en forma de aceite incoloro, EM: m/e = 297,2/299,2 (M+H+), realizando
reacciones quimicas similares a las descritas en el ejemplo 1, paso 1, a partir del acido 5-bromo-piridina-2-
carboxilico y la (RS)-1,1,1-trifluorpropano-2-amina.

Paso 2: (2,2,2-trifluor-1-metil-etil)-amida del acido (RS)-5-(2-cloro-piridin-4-iletinil)-piridina-2-carboxilico

Se obtiene el compuesto epigrafiado en forma de sélido ligeramente amarillo, EM: m/e = 354,3/356,3 (M-H"),
realizando reacciones quimicas similares a las descritas en el ejemplo 3, paso 3, a partir de la (2,2,2-trifluor-1-metil-
etil)-amida del acido (RS)-5-bromo-piridina-2-carboxilico (ejemplo 57, paso 1) y la 2-cloro-4-trimetilsilaniletinil-
piridina.

Ejemplo 58
(2,2,2-trifluor-1,1-dimetil-etil)-amida del acido 5-(2-cloro-piridin-4-iletinil)-pirimidina-2-carboxilico

i F
‘ N%N&F
~N F
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Paso 1: (2,2,2-trifluor-1,1-dimetil-etil)-amida del acido 5-bromo-pirimidina-2-carboxilico
0 F
N
N F
Br

Se obtiene el compuesto epigrafiado en forma de sélido ligeramente amarillo, EM: m/e = 312,2/314,2 (M+H"),
realizando reacciones quimicas similares a las descritas en el ejemplo 1, paso 1, a partir del acido 5-bromo-
pirimidina-2-carboxilico y la 1,1,1-trifluor-2-metilpropano-2-amina.

Paso 2: (2,2,2-trifluor-1,1-dimetil-etil)-amida del acido 5-(2-cloro-pirimidin-4-iletinil)-piridina-2-carboxilico
i F
‘ N%N&F
N F
Z

O
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Se obtiene el compuesto epigrafiado en forma de sélido marrén, EM: m/e = 369,3/371,2 (M-H+), realizando
reacciones quimicas similares a las descritas en el ejemplo 3, paso 3, a partir de la (2,2,2-trifluor-1,1-dimetil-etil)-
amida del &cido 5-bromo-pirimidina-2-carboxilico (ejemplo 58, paso 1) y la 2-cloro-4-trimetilsilaniletinil-piridina.

Ejemplo 59
(2,2,2-trifluor-1-metil-etil)-amida del acido (R) o (S)-5-(2-cloro-piridin-4-iletinil)-piridina-2-carboxilico
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Se obtiene el compuesto epigrafiado, sélido blanco, EM: m/e = 354,3/356,3 (M+H"), por separacién de la (2,2,2-tri-
fluor-1-metil-etil)-amida del acido (RS)-5-(2-cloro-piridin-4-iletinil)-piridina-2-carboxilico (ejemplo 57) empleando una
columna quiral (Reprosil chiral NR, con heptano:isopropanol = 80:20 como disolvente).

Ejemplo 60
(2,2,2-trifluor-1-metil-etil)-amida del acido (S) o (R)-5-(2-cloro-piridin-4-iletinil)-piridina-2-carboxilico
o
: F
N/*F

quiral

Se obtiene el compuesto epigrafiado, sélido blanco, EM: m/e = 354,3/356,3 (M+H"), por separacioén de la (2,2,2-tri-
fluor-1-metil-etil)-amida del acido (RS)-5-(2-cloro-piridin-4-iletinil)-piridina-2-carboxilico (ejemplo 57) empleando una
columna quiral (Reprosil chiral NR, con heptano:isopropanol = 80:20 como disolvente).

Ejemplo 61
(2,2,2-trifluor-1-metil-etil)-amida del acido (RS)-5-(3-cloro-feniletinil)-piridina-2-carboxilico

cl Z

Se obtiene el compuesto epigrafiado en forma de solido ligeramente amarillo, EM: m/e = 353,3/355,3 (M-H"),
realizando reacciones quimicas similares a las descritas en el ejemplo 1, paso 2, a partir de la (2,2,2-trifluor-1-metil-
etil)-amida del acido (RS)-5-bromo-piridina-2-carboxilico (ejemplo 57, paso 1) y el 3-clorofenilacetileno.

Ejemplo 62
metil-(2,2,2-trifluor-1-metil-etil)-amida del acido (RS)-5-(3-cloro-feniletinil)-piridina-2-carboxilico

7 F

N\ NJ*
F

(T

cl Z

Se obtiene el compuesto epigrafiado en forma de aceite incoloro, EM: m/e = 367,3/369,2 (M+H"), realizando
reacciones quimicas similares a las descritas en el ejemplo 2 a partir de la (2,2,2-trifluor-1-metil-etil)-amida del acido
(RS)-5-(3-cloro-feniletinil)-piridina-2-carboxilico (ejemplo 61) y el yodometano.

Ejemplo 63
(RS)-[5-(3-fluor-feniletinil)-piridin-2-il]-(4-hidroxi-2,2-dimetil-piperidin-1-il)-metanona

\@/o*é

Se obtiene el compuesto epigrafiado en forma de sélido ligeramente amarillo, EM: m/e = 353,4 (M+H"), realizando
reacciones quimicas similares a las descritas en el ejemplo 1, paso 1, a partir del acido 5-(3-fluor-feniletinil)-piridina-
2-carboxilico (ejemplo 25, paso 1) y el (RS)-2,2-dimetil-piperidin-4-ol (CAS 937681-12-4).

Ejemplo 64
(RS)-[5-(2,5-difluor-feniletinil)-piridin-2-il]-(4-hidroxi-2,2-dimetil-piperidin-1-il)-metanona
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Se obtiene el compuesto epigrafiado en forma de sélido ligeramente amarillo, EM: m/e = 371,4 (M-H"), realizando
reacciones quimicas similares a las descritas en el ejemplo 1, paso 2, a partir de la (RS)-(5-bromo-piridin-2-il)-(4-
hidroxi-2,2-dimetil-piperidin-1-il)-metanona (ejemplo 38, paso 1) y el 2,5-difluorfenilacetileno.

Ejemplo 65
(RS)-[5-(3-fluor-feniletinil)-pirimidin-2-il]-(4-hidroxi-2,2-dimetil-piperidin-1-il)-metanona

43,

Paso 1: (RS)-(5-bromo-pirimidin-2-il)-(4-hidroxi-2,2-dimetil-piperidin-1-il)-metanona

(0]
Br N (6]

Se obtiene el compuesto epigrafiado en forma de solido blanco, EM: m/e = 314,4/316,3 (M+H+), realizando
reacciones quimicas similares a las descritas en el ejemplo 1, paso 1, a partir del acido 5-bromo-pirimidina-2-
carboxilico y el (RS)-2,2-dimetil-piperidin-4-ol (CAS 937681-12-4).

Paso 2: (RS)-[5-(3-fluor-feniletinil)-pirimidin-2-il]-(4-hidroxi-2,2-dimetil-piperidin-1-il)-metanona

T,

Se obtiene el compuesto epigrafiado en forma de sélido ligeramente amarillo, EM: m/e = 354,4 (M-H"), realizando
reacciones quimicas similares a las descritas en el ejemplo 1, paso 2, a partir de la (RS)-(5-bromo-pirimidin-2-il)-(4-
hidroxi-2,2-dimetil-piperidin-1-il)-metanona (ejemplo 65, paso 1) y el 3-fluorfenilacetileno.

Ejemplo 66
(RS)-[5-(2,5-difluor-feniletinil)-pirimidin-2-il]-(4-hidroxi-2,2-dimetil-piperidin-1-il)-metanona

Seae

F
Se obtiene el compuesto epigrafiado en forma de sélido amarillo, EM: m/e = 372,4 (M-H"), realizando reacciones
quimicas similares a las descritas en el ejemplo 1, paso 2, a partir de la (RS)-(5-bromo-pirimidin-2-il)-(4-hidroxi-2,2-
dimetil-piperidin-1-il)-metanona (ejemplo 65, paso 1) y el 2,5-difluorfenilacetileno.

Ejemplo 67
(RS)-[3-fluor-5-(3-fluor-feniletinil)-piridin-2-il]-(4-hidroxi-2,2-dimetil-piperidin-1-il)-metanona
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Paso 1: (RS)-(5-bromo-3-fluor-piridin-2-il)-(4-hidroxi-2,2-dimetil-piperidin-1-il)-metanona

(6]
B~ 7 F o

Se obtiene el compuesto epigrafiado en forma de aceite amarillo, EM: m/e = 331,2/333,2 (M+H"), realizando
reacciones quimicas similares a las descritas en el ejemplo 1, paso 1, a partir del acido 5-bromo-3-fluor-piridina-2-
carboxilico y el (RS)-2,2-dimetil-piperidin-4-ol (CAS 937681-12-4).

Paso 2: (RS)-[3-fluor-5-(3-fluor-feniletinil)-piridin-2-il]-(4-hidroxi-2,2-dimetil-piperidin-1-il)-metanona

C/@*é

Se obtiene el compuesto epigrafiado en forma de aceite amarillo, EM: m/e = 371,4 (M-H"), realizando reacciones
quimicas similares a las descritas en el ejemplo 1, paso 2, a partir de la (RS)-(5-bromo-3-fluor-piridin-2-il)-(4-hidroxi-
2,2-dimetil-piperidin-1-il)-metanona (ejemplo 67, paso 1) y el 3-fluorfenilacetileno.

Ejemplo 68
(RS)-[5-(2,5-difluor-feniletinil)-3-fluor-piridin-2-il]-(4-hidroxi-2,2-dimetil-piperidin-1-il)-metanona

Se obtiene el compuesto epigrafiado en forma de sélido amarillo, EM: m/e = 389,4 (M-H"), realizando reacciones
quimicas similares a las descritas en el ejemplo 1, paso 2, a partir de la (RS)-(5-bromo-3-fluor-piridin-2-il)-(4-hidroxi-
2,2-dimetil-piperidin-1-il)-metanona (ejemplo 67, paso 1) y el 2,5-difluorfenilacetileno.
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de la formula

S
R
en la que:

YesNo C-RS;

y R%es hidrégeno, metilo, halégeno o nitrilo;

R’ es fenilo o piridinilo, que estan opcionalmente sustituidos por halégeno, alquilo C14 0 alcoxi C1.4;

R%/R? con independencia entre si son hidrégeno, alquilo C+1.4 0 alquilo C+1.4 sustituido por halégeno,

o R? y R? junto con el atomo de N al que estan unidos pueden formar un anillo morfolina, un anillo piperidina o un
anillo azetidina, que estan sin sustituir o sustituidos por uno 0 mas sustituyentes elegidos entre alcoxi C1.4,
halégeno, hidroxi y metilo;

RYR* con independencia entre si son hidrégeno o alquilo C1.4 0 R? y R* juntos forman un anillo cicloalquilo Cs.s,
tetrahidrofurano u oxetano;

0 una sal de adicion de acido farmacéuticamente aceptable, una mezcla racémica o los correspondientes

enantidmeros y/o isémeros opticos y/o estereoisémeros del mismo.

2. Un compuesto de la férmula IA segun la reivindicacion 1,
IA
en la que:

)
N
| YKTX
Y
R’ Z
Y es N o C-R*:

y R® es hidrégeno, metilo, halégeno o nitrilo;

R’ es fenilo o piridinilo, que estan opcionalmente sustituidos por halégeno, alquilo C1.4 0 alcoxi C1.4;

o una sal de adicién de acido farmacéuticamente aceptable, una mezcla racémica, o los correspondientes
enantidmeros y/o isdmeros opticos y/o estereocisémeros del mismo.

3. Un compuesto de la férmula IA segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 6 2, dichos compuestos son:
tert-butil-metil-amida del acido 5-feniletinil-piridina-2-carboxilico

tert-butil-metil-amida del acido 5-(3-fluor-feniletinil)-piridina-2-carboxilico
tert-butil-metil-amida del acido 5-(4-fluor-feniletinil)-piridina-2-carboxilico
tert-butil-metil-amida del acido 5-(2,5-difluor-feniletinil)-piridina-2-carboxilico
tert-butil-metil-amida del acido 5-piridin-3-iletinil-piridina-2-carboxilico
tert-butil-metil-amida del acido 5-(5-cloro-piridin-3-iletinil)-piridina-2-carboxilico
tert-butil-metil-amida del acido 5-(5-fluor-piridin-3-il-etinil)-piridina-2-carboxilico
tert-butil-metil-amida del acido 5-(4-fluor-feniletinil)-pirimidina-2-carboxilico
tert-butil-metil-amida del acido 5-(3-fluor-feniletinil)-pirimidina-2-carboxilico
tert-butil-metil-amida del acido 5-(2,5-difluor-feniletinil)-pirimidina-2-carboxilico
tert-butil-metil-amida del acido 5-(5-cloro-piridin-3-il-etinil)-pirimidina-2-carboxilico
tert-butil-metil-amida del acido 5-(3-fluor-feniletinil)-3-metil-piridina-2-carboxilico
tert-butil-metil-amida del acido 5-(4-fluor-feniletinil)-3-metil-piridina-2-carboxilico
tert-butil-metil-amida del acido 5-(2,5-difluor-feniletinil)-3-metil-piridina-2-carboxilico
tert-butil-metil-amida del acido 5-(5-cloro-piridin-3-il-etinil)-3-metil-piridina-2-carboxilico
tert-butil-metil-amida del acido 3-fluor-5-(3-fluor-fenil-etinil)-piridina-2-carboxilico
tert-butil-metil-amida del acido 3-fluor-5-(4-fluor-fenil-etinil)-piridina-2-carboxilico
tert-butil-metil-amida del acido 5-(2,5-difluor-feniletinil)-3-fluor-piridina-2-carboxilico
tert-butil-metil-amida del acido 5-(5-cloro-piridin-3-il-etinil)-3-fluor-piridina-2-carboxilico
tert-butil-metil-amida del acido 3-cloro-5-feniletinil-piridina-2-carboxilico o
tert-butil-metil-amida del acido 3-ciano-5-feniletinil-piridina-2-carboxilico.

4. Un compuesto de la formula | segun la reivindicaciéon 1, en la que R" es fenilo opcionalmente sustituido por
halégeno.
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5. Un compuesto de la formula | segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 ¢ 4, dichos compuestos son:
tert-butilamida del acido 5-feniletinil-piridina-2-carboxilico

tert-butil-metil-amida del acido 5-feniletinil-piridina-2-carboxilico

tert-butil-metil-amida del acido 5-(3-fluor-feniletinil)-piridina-2-carboxilico
tert-butil-metil-amida del acido 5-(4-fluor-feniletinil)-piridina-2-carboxilico
tert-butil-metil-amida del &cido 5-(2,5-difluor-feniletinil)-piridina-2-carboxilico

tert-butilamida del &cido 5-(4-fluor-feniletinil)-pirimidina-2-carboxilico

tert-butilamida del acido 5-(3-fluor-feniletinil)-pirimidina-2-carboxilico

tert-butil-metil-amida del acido 5-(4-fluor-feniletinil)-pirimidina-2-carboxilico
tert-butil-metil-amida del acido 5-(3-fluor-feniletinil)-pirimidina-2-carboxilico

tert-butilamida del acido 5-m-toliletinil-pirimidina-2-carboxilico

tert-butilamida del acido 5-(3-cloro-feniletinil)-pirimidina-2-carboxilico

tert-butil-metil-amida del acido 5-(2,5-difluor-feniletinil)-pirimidina-2-carboxilico
tert-butil-metil-amida del acido 5-(3-fluor-feniletinil)-3-metil-piridina-2-carboxilico
tert-butil-metil-amida del acido 5-(4-fluor-feniletinil)-3-metil-piridina-2-carboxilico
tert-butil-metil-amida del acido 5-(2,5-difluor-feniletinil)-3-metil-piridina-2-carboxilico
tert-butil-metil-amida del acido 3-fluor-5-(3-fluor-fenil-etinil)-piridina-2-carboxilico
tert-butil-metil-amida del acido 3-fluor-5-(4-fluor-fenil-etinil)-piridina-2-carboxilico
tert-butil-metil-amida del acido 5-(2,5-difluor-feniletinil)-3-fluor-piridina-2-carboxilico
ciclobutil-metil-amida del acido 5-(3-fluor-feniletinil)-piridina-2-carboxilico

oxetan-3-ilamida del acido 5-(3-fluor-feniletinil)-piridina-2-carboxilico
metil-(3-metil-oxetan-3-il)-amida del acido 5-(3-fluor-fenil-etinil)-piridina-2-carboxilico
metil-(3-metil-oxetan-3-il)-amida del acido 5-(4-fluor-fenil-etinil)-piridina-2-carboxilico
metil-(3-metil-oxetan-3-il)-amida del acido 5-(2,5-difluor-feniletinil)-piridina-2-carboxilico
metil-(3-metil-oxetan-3-il)-amida del acido 5-(3,4-difluor-feniletinil)-piridina-2-carboxilico
metil-(1-metil-ciclopropil)-amida del acido 5-(3-fluor-fenil-etinil)-piridina-2-carboxilico
metil-(1-metil-ciclopropil)-amida del acido 5-(4-fluor-fenil-etinil)-piridina-2-carboxilico
metil-(1-trifluormetil-ciclopropil)-amida del acido 5-(3-cloro-feniletinil)-piridina-2-carboxilico
metil-(1-trifluormetil-ciclopropil)-amida del acido 5-m-toliletinil-piridina-2-carboxilico
(2,2-dimetil-morfolin-4-il)-[5-(3-fluor-feniletinil)-piridin-2-il]-metanona
[5-(2,5-difluor-feniletinil)-piridin-2-il]-(2,2-dimetil-morfolin-4-il)-metanona
[5-(3-fluor-feniletinil)-piridin-2-il]-(4-hidroxi-4-metil-piperidin-1-il)-metanona
(RS)-(4-hidroxi-2,2-dimetil-piperidin-1-il)-(5-feniletinil-piridin-2-il)-metanona
(RS)-(4-hidroxi-3,3-dimetil-piperidin-1-il)-(5-feniletinil-piridin-2-il)-metanona
(RS)-[5-(4-fluor-feniletinil)-piridin-2-il]-(4-hidroxi-3,3-dimetil-piperidin-1-il)-metanona
(RS)-[5-(3-fluor-feniletinil)-piridin-2-il]-(4-hidroxi-3,3-dimetil-piperidin-1-il)-metanona
metil-(1-metil-ciclopropil)-amida del acido 3-fluor-5-(3-fluor-feniletinil)-piridina-2-carboxilico
tert-butil-metil-amida del acido 3-cloro-5-feniletinil-piridina-2-carboxilico
metil-(1-trifluormetil-ciclopropil)-amida del acido 5-(3-fluor-feniletinil)-pirimidina-2-carboxilico
(3,3-difluor-azetidin-1-il)-(5-feniletinil-pirimidin-2-il)-metanona
(3,3-dimetil-piperidin-1-il)-(5-feniletinil-pirimidin-2-il)-metanona
(RS)-(4-hidroxi-2,2-dimetil-piperidin-1-il)-(5-feniletinil-pirimidin-2-il)-metanona
(RS)-(4-hidroxi-3,3-dimetil-piperidin-1-il)-(5-feniletinil-pirimidin-2-il)-metanona
(RS)-[5-(3-fluor-feniletinil)-pirimidin-2-il]-(4-hidroxi-3,3-dimetil-piperidin-1-il)-metanona
metil-(3-metil-oxetan-3-il)-amida del acido 3-fluor-5-fenil-etinil-piridina-2-carboxilico
metil-(2,2,2-trifluor-1-metil-etil)-amida del acido (RS)-3-fluor-5-feniletinil-piridina-2-carboxilico
tert-butil-metil-amida del acido 3-ciano-5-feniletinil-piridina-2-carboxilico
metil-(2,2,2-trifluor-1,1-dimetil-etil)-amida del acido 5-(3-cloro-feniletinil)-piridina-2-carboxilico
(2,2,2-trifluor-1-metil-etil)-amida del acido (RS)-5-(3-cloro-feniletinil)-piridina-2-carboxilico o
metil-(2,2,2-trifluor-1-metil-etil)-amida del acido (RS)-5-(3-cloro-feniletinil)-piridina-2-carboxilico.

6. Un compuesto de la formula | segun la reivindicacion 1, en la que R' es piridinilo, opcionalmente sustituido por
halégeno.

7. Un compuesto de la férmula | segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 6 6, dichos compuestos son:
tert-butil-metil-amida del &cido 5-piridin-3-iletinil-piridina-2-carboxilico

tert-butil-metil-amida del acido 5-(5-cloro-piridin-3-il-etinil)-piridina-2-carboxilico
tert-butil-metil-amida del acido 5-(5-fluor-piridin-3-il-etinil)-piridina-2-carboxilico
tert-butil-metil-amida del acido 5-(5-cloro-piridin-3-il-etinil)-pirimidina-2-carboxilico
tert-butil-metil-amida del acido 5-(5-cloro-piridin-3-il-etinil)-3-metil-piridina-2-carboxilico
tert-butil-metil-amida del acido 5-(5-cloro-piridin-3-il-etinil)-3-fluor-piridina-2-carboxilico
metil-(1-trifluormetil-ciclopropil)-amida del acido 5-(5-cloro-piridin-3-iletinil)-piridina-2-carboxilico
(2,2,2-trifluor-1,1-dimetil-etil)-amida del acido 5-(2-cloro-piridin-4-iletinil)-piridina-2-carboxilico
metil-(2,2,2-trifluor-1,1-dimetil-etil)-amida del acido 5-(5-cloro-piridin-3-iletinil)-piridina-2-carboxilico
(2,2,2-trifluor-1-metil-etil)-amida del acido (RS)-5-(2-cloro-piridin-4-iletinil)-piridina-2-carboxilico
(2,2,2-trifluor-1,1-dimetil-etil)-amida del acido 5-(2-cloro-piridin-4-iletinil)-pirimidina-2-carboxilico
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(2,2,2-trifluor-1-metil-etil)-amida del acido (R) o (S)-5-(2-cloro-piridin-4-iletinil)-piridina-2-carboxilico o
(2,2,2-trifluor-1-metil-etil)-amida del acido (S) o (R)-5-(2-cloro-piridin-4-iletinil)-piridina-2-carboxilico.

8. Un proceso de obtencién de un compuesto de la férmula | descrita en la reivindicaciéon 1, que consta de las

10

15

20

25

variantes siguientes:

a) hacer reaccionar un compuesto de la formula

con un compuesto apropiado de la féormula
R'-hal 7

para formar un compuesto de la férmula

en la que los sustituyentes tienen los significados definidos en la reivindicacion 1, o

b) hacer reaccionar un compuesto de la férmula

o R4‘><R4
o
PA R
Br 3

con un compuesto apropiado de la formula

para formar un compuesto de la férmula

c¢) hacer reaccionar un compuesto de la formula
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con un compuesto apropiado de la formula

R 4
R
MR,
H'Tl R
R* )
para formar un compuesto de la férmula
N
N A
P R’

en la que los sustituyentes tienen los significados definidos en la reivindicacion 1 y, si se desea, convertir los
compuestos obtenidos en sales de adicion de acido farmacéuticamente aceptables.

9. Un compuesto segun una cualquiera de las reivindicaciones 1-7 para el uso como sustancia terapéuticamente
activa.

10. Una composicion farmacéutica que contiene un compuesto segun una cualquiera de las reivindicaciones 1-7 y
un vehiculo terapéuticamente activo.

11. El uso de un compuesto reivindicado en una cualquiera de las reivindicaciones 1-7 para la fabricacién de un
medicamento destinado al tratamiento de la esquizofrenia o de enfermedades cognitivas.

12. Un compuesto segun una cualquiera de las reivindicaciones 1-7 para el tratamiento de la esquizofrenia o de
enfermedades cognitivas.
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