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ES 2 287 508 T3

DESCRIPCION

Compuestos de triazol para el tratamiento de dismenorrea.

Esta invencion se refiere a nuevos compuestos ttiles en terapia y a procedimientos para la preparacién de, a com-
puestos intermedios usados en la preparacién de, a composiciones que contienen y a los usos de, tales compuestos.

El documento WO 01/87855 describe compuestos derivados de triazol como agentes inhibidores de la actividad
transportadora de la glicina. Los documentos WO 01/58880 y JP2000-63363 describen compuestos derivados de tria-
zol ttiles como agentes antagonistas del receptor V1A de la hormona arginina vasopresina. Kakefuda et al., Bioorg.
Med. Chem. 10 (2002) 1905-1912 y Kakefuda et al., J.Med.Chem., 2002, 45, 2589-2598 tratan la utilidad de com-
puestos derivados de 4,5-difenil-1,2,4-triazol como agentes antagonistas selectivos del receptor V, de ser humano y
comentan que la estructura 4,5-difenil-1,2,4-triazol juega un papel esencial en la afinidad por V,.

Se ha encontrado que los compuestos de la presente invencion tienen propiedades farmacéuticas ttiles. Pueden
usarse para tratar la agresion, la enfermedad de Alzheimer, la anorexia nerviosa, el trastorno de ansiedad, el asma,
la aterosclerosis, el fallo cardiaco, las enfermedades cardiovasculares, cataratas, enfermedades del sistema nerviosos
central, isquemia cerebrovascular, cirrosis, trastornos cognitivos, enfermedad de Cushing, depresion, diabetes melli-
tus, dismenorrea, edema, emesis, endometriosis, enfermedades gastrointestinales, glaucoma, enfermedades ginecold-
gicas que incluyen la dismenorrea y mittlesmerchz, enfermedades del corazén, hipertension, hiponatremia, retardo
del crecimiento intrauterino, isquemia, enfermedad isquémica del corazén, tumor pulmonar, trastorno de la miccién,
enfermedad del movimiento, neoplasma, nefrotoxicidad, diabetes no dependiente de la insulina, obesidad, trastorno
obsesivo/compulsivo, hipertensién ocular, eyaculacién precoz, parto prematuro, enfermedades pulmonares, enferme-
dad de Raynaud, enfermedad renal, fallo renal, disfuncién sexual masculina y femenina, trastorno del suefio, lesién de
la médula espinal, trombosis, infeccién del tracto urogenital, urolitiasis. En particular, exhiben actividad antagonista
de la vasopresina y pueden usarse en el tratamiento de la dismenorrea.

Existe una enorme necesidad no satisfecha en el drea de los trastornos menstruales y se estima que hasta el 90% de
todas las mujeres que menstrian estin afectadas en alguna extension. Hasta el 42% de las mujeres faltan al trabajo o a
otras actividades debido al dolor menstrual y se ha estimado que, como resultado, en EE.UU. se pierden alrededor de
600 millones de horas de trabajo por afio {Coco, A.S. (1999). Primary dysmenorrhoea. [Review] [30 refs]. American
Family Physician, 60, 489-96.}.

El dolor menstrual en el abdomen inferior es provocado por la hiperactividad miometrial y el flujo sanguineo
uterino reducido. Estos cambios patofisioldgicos dan lugar a dolor abdominal que se proyecta hacia la espalda y las
piernas. Esto puede dar lugar a que las mujeres sientan nduseas, tengan dolores de cabeza y padezcan de insomnio.
Esta enfermedad se llama dismenorrea y puede clasificarse como dismenorrea primaria o secundaria.

La dismenorrea primaria se diagnostica cuando no se identifica ninguna anormalidad que provoque la enfermedad.
Esta afecta hasta al 50% de la poblacién femenina {Coco, A.S. (1999). Primary dysmenorrhoea. [Review] [30 refs].
American Family Physician, 60, 489-96.; Schroeder, B. & Sanfilippo, J.S. (1999). Dysmenorrhoea and pelvic pain in
adolescents. [Review] [78 refs]. Pediatric Clinics of North America, 46, 555-71}. Cuando estd presente un trastorno
ginecoldgico subyacente, tal como endometriosis, enfermedad inflamatoria pélvica (PID), fibroides o cénceres, se
diagnosticard dismenorrea secundaria. La dismenorrea secundaria sélo se diagnostica en aproximadamente 25% de
las mujeres que sufren de dismenorrea. La dismenorrea puede producirse en unién con la menorragia, la cual justifica
alrededor de 12% de las remisiones a departamentos de ginecologia de pacientes ambulatorios.

Actualmente, las mujeres que padecen de dismenorrea primaria son tratadas con farmacos anti-inflamatorios no
esteroideos (NSAIDs) o con la pildora anticonceptiva oral. En los casos de dismenorrea secundaria puede emprenderse
cirugia para corregir el trastorno ginecolégico subyacente.

Las mujeres que padecen dismenorrea tienen concentraciones circulantes de vasopresina que son mayores que las
observadas en mujeres sanas en el mismo momento del ciclo menstrual. La inhibicién de las acciones farmacolégicas
de la vasopresina, en el receptor uterino de la vasopresina, pueden prevenir la dismenorrea.

Segtn la presente invencion, se proporciona un compuesto de férmula (I),

N—
/ \
(CH )./4 B\R‘

N
|
icnn’),

o R
0 )

o una de sus sales o de sus solvatos farmacéuticamente aceptables, en la que
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R! representa un grupo alquilo de C,-Cq, un grupo -(CH,).-[cicloalquilo de C;-Cg]-, un grupo -(CH,).-W o un
grupo -(CH,).-Z-(CH,)4-W;

W representa un grupo alquilo de C,-Cg, un grupo alquiloxi de C,-Cg, un grupo -CO,[alquilo de C;-Cq],
un grupo -CONR*R®, un grupo fenilo, un grupo NR*R®, un grupo het® o un grupo het’, estando el grupo
fenilo opcionalmente sustituido con uno o mds grupos independientemente seleccionados de un dtomo de
halégeno, un grupo CF;, un grupo OCF;, un grupo R?, un grupo OR?, un grupo CO,R?, un grupo CONR*R?,
un grupo CN, un grupo SO,NR*R? y un grupo NR*SO,Me;

Z representa un dtomo de O 6 un grupo S(O),;
g representa 0, 1 6 2;

R? representa un grupo fenilo, opcionalmente fundido en un grupo heterociclico o arilo de 5 6 6 miembros que
puede contener uno o mas heterodtomos seleccionados de N, O 6 S; estando el grupo fenilo y el grupo opcionalmente
fundido opcionalmente sustituidos con uno o mds grupos independientemente seleccionados de la lista definida mas
adelante;

El anillo A representa un grupo heterociclico saturado de 4, 5 6 6 miembros que al menos contiene un dtomo de N;

El anillo B representa un grupo fenilo o het!, estando cada grupo opcionalmente sustituido con uno o mds grupos
independientemente seleccionados de la lista definida mas adelante;

R’ representa independientemente un dtomo de H, un grupo alquilo de C;-Cq, un grupo OR?, un grupo-(CH,),-R?
0 un grupo-(CH,),-O-(CH,).-R?;

en cada aparicién el grupo R® representa independientemente un dtomo de H, un grupo alquilo de C,-Cg opcio-
nalmente sustituido por un grupo Y, un grupo -(CH,),-[cicloalquilo de C;-Cs], un grupo fenilo, un grupo bencilo, un
grupo piridilo o un grupo pirimidilo;

en cada aparicién R* y R’ representan independientemente un dtomo de H, un grupo alquilo de C,-C4 (opcional-
mente sustituido con un grupo alquiloxi de C,-Cs), un grupo (CH,),CO,-[alquilo de C;-C¢], un grupo -SO,Me, un
grupo -(CH,),-[cicloalquilo de C;-Cg], un grupo fenilo, un grupo bencilo, un grupo piridilo o un grupo pirimidilo; o
R* y R® conjuntamente con el d4tomo de N al que estdn unidos representan un grupo heterociclico de 3 a 8 4tomos;

Y representa independientemente un grupo fenilo, NR*R> o het*, estando el grupo fenilo opcionalmente sustituido
con uno o mds grupos independientemente seleccionados de un dtomo de halégeno, un grupo CF;, un grupo OCF;,
un grupo R*, un grupo OR*, un grupo CO,R*, un grupo CONR*R’, un grupo CN, un grupo SO,NR*R’, un grupo
NR*SO,Me y un grupo -NR*R?;

het! representa un grupo heterociclico de 4, 5 6 6 miembros, saturado o insaturado, que al menos contiene un 4tomo
de N (pero que también puede contener uno o mas atomos de O 6 de S);

het? representa un grupo heterociclico de 4, 5, 6 6 7 miembros, saturado o insaturado, que al menos contiene un
atomo de N (pero que también puede contener uno o mis adtomos de O 6 de S), opcionalmente sustituido con uno o
mas grupos independientemente seleccionados de la lista definida mds adelante;

het® representa un grupo heterociclico de 4, 5, 6 6 7 miembros, saturado o insaturado, que al menos contiene un
atomo de O (pero que también puede contener uno o mds adtomos de N o de S), opcionalmente sustituido con uno o
mds grupos independientemente seleccionados de la lista definida mds adelante;

het* representa un grupo heterociclico de 4, 5, 6 6 7 miembros, saturado o insaturado, que al menos contiene un
atomo de N (pero que también puede contener uno o mas atomos de O 6 de S), opcionalmente sustituido con uno o
mds grupos independientemente seleccionados de la lista definida mds adelante;

Los sustituyentes de los grupos R?, anillo B, het', het?, het® y het* se seleccionan independientemente de la siguiente
lista: un dtomo halégeno, un grupo CF;, un grupo OCF;, un grupo R?, un grupo -(CH,).-SO,Me, un grupo -(CH,).-
OR?, un grupo -(CH,).-CO,R?, un grupo -(CH,).-CONR*R?’, un grupo -(CH,).-CN, un grupo -(CH,).-SO,NR*R?, un
grupo -(CH,).-NR*SO,Me, un grupo -(CH,).-COR?, un grupo -(CH,).-OCOR?, un grupo -(CH,).-NHCOR?, un grupo
-(CH,).-NR3*COR® y un grupo -(CH,).NR*R?;

en cada aparicion R® representa independientemente un dtomo de H, un grupo alquilo de C,-Cg opcionalmente
sustituido por un grupo Y, un grupo -(CH,),-[cicloalquilo de C;-Cg], un grupo fenilo, un grupo bencilo, un grupo
piridilo o un grupo pirimidilo;

a 'y b representan independientemente 0 6 1;

¢, d, e y g representan independientemente 0O, 1, 2, 3 6 4;
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f representa independientemente 1, 2, 3 6 4;
siempre que:

() a + b no puede ser igual a 0; y siempre que cuando R' representa un grupo -(CH,).-Z-(CH,)-W y
W representa un grupo NR*R? o cualquier grupo heterociclico unido al 4tomo de nitrégeno entonces
dno tiene que ser 06 1;y

(ii) siempre que cuando R? representa un grupo fenilo sustituido por un grupo de férmula -(CH,).OR?,
-(CH,).-CO,R? 0 -(CH,).OCOR?; 0 het' y/o het? estdn sustituidos por un grupo de férmula -(CH,).
OR?, -(CH,).-CO,R? 0 -(CH,).OCOR?; o cuando R’ representa un grupo -OR? o -(CH,),-O-(CH,).
-R* y e es 0; o cuando W representa un grupo fenilo sustituido con un grupo -OR? 0 -CO,R?; y

R® representa un grupo alquilo sustituido con Y, e Y representa un grupo NR*R’ o un grupo het?
unido al 4&tomo de N;

entonces R® tiene que representar un grupo alquilo de C,-Cg sustituido con un grupo Y.

La condicién (i) distingue a los compuestos de la invencién de la técnica anterior. Las condiciones (ii) y (iii)
excluyen compuestos quimicamente inestables.

Un experto en la técnica entenderia que un resto amina espaciado de otro heterodtomo por s6lo una unién metileno
seria inestable tras la exposicién a un medio hidrolitico.

En las definiciones anteriores, 4tomo de halégeno quiere decir fldor, cloro, bromo o yodo. Los grupos alquilo,
alquiloxi, alcanoilo, alquileno, alquenilo y alquenileno que contienen el nimero requisito de dtomos de carbono,
excepto cuando se indica, pueden ser de cadena ramificada o no ramificada. Ejemplos de grupo alquilo incluyen los
grupos metilo, etilo, n-propilo, i-propilo, n-butilo, i-butilo, sec-butilo y t-butilo. Ejemplos de grupo alcoxi incluyen
los grupos metoxi, etoxi, n-propoxi, i-propoxi, n-butoxi, i-butoxi, sec-butoxi y t-butoxi. Ejemplos de grupo alquileno
incluyen los grupos metileno, 1,1-etileno, 1,2-etileno, 1,3-propileno y 1,2-propileno. Ejemplos de grupo cicloalquilo
incluyen los grupos ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo y cicloheptilo. Ejemplos de grupo cicloalquileno
incluyen los grupos ciclopropileno, ciclobutileno, ciclopentileno, ciclohexileno y cicloheptileno.

Los grupos heterociclos preferidos incluidos dentro de la definicién de “heterociclo” son los grupos pirrolilo, imi-
dazolilo, triazolilo, tienilo, furilo, tiazolilo, oxazolilo, tiadiazolilo, oxadiazolilo, piridinilo, pirimidinilo, piridazinilo,
pirazinilo, indolilo, isoindolilo, quinolinilo, isoquinolinilo, benzimidazolilo, quinazolinilo, ftalazinilo, benzoxazolilo y
quinoxalinilo, junto con sus versiones parcial o completamente saturadas asi como los grupos azetidinilo, pirrolidinilo,
piperidinilo, piperazinilo, homopiperazinilo y morfolinilo.

Los grupos preferidos de compuestos son aquellos en los que:

() R! es un grupo cicloalquilo de C;-C4 0 un grupo alquilo de C,-Cy4, y mds preferiblemente un grupo
metilo, i-propilo o n-butilo;

(i1) (ii) R' es un grupo -(CH,).-W o un grupo -(CH,).-Z-(CH,)4-W;

(iii) (iii) R? es un grupo fenilo opcionalmente sustituido con uno o mds grupos seleccionados de un dtomo
de halégeno o un grupo -(CH,).-OR?;

@iv) el anillo A se selecciona de los anillos piperidinilo, piperazinilo, azetidinilo o pirrolidinilo, y mas
preferiblemente es un anillo de piperidinilo o de piperazinilo;

) el anillo B es un grupo fenilo sustituido con uno o mas grupos seleccionados de un dtomo de hal6-
geno, un grupo CF;, un grupo OCF;, un grupo R?, un grupo -(CH,).-OR? y un grupo CN;

(vi) el anillo B es un grupo fenilo no sustituido;
(vii) el anillo B es un grupo het!
(viii) R’ es un grupo alquilo de C,;-C,, mds preferiblemente es un grupo alquilo de de cadena lineal y

mucho mds preferiblemente es un grupo metilo o un grupo etilo;
(ix) R’ es un grupo CH,OH;

x) W es un grupo fenilo sustituido con un dtomo de hal6geno;
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(xiv)
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(xxii)
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(xxiv)

(XxV)

(xxvi)

(xxvii)

(xxviii)

(xxix)

(xxX)

(xxxi)

(xxxii)
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W es un grupo NR*R5, preferiblemente se selecciona de los grupos NHMe, NMe,, NEt,, N(iPr),, o
N(nPr),;

W es un grupo alquilo de C,-Cg, preferiblemente un grupo metilo o etilo;
W es un grupo CO,[alquilo de C;-Cq], preferiblemente un grupo CO,'Bu;
W es un grupo het® o un grupo het?;

W es un grupo OMe;

W es un grupo CONR*R’;

W es atomo de halégeno, preferiblemente cloro o fldor;

Z es un atomo de O;

R? y R® son independientemente un grupo alquilo de C,_,, mds preferiblemente un grupo alquilo de
C,_4 no sustituido, incluso més preferiblemente un grupo metilo o terc-butilo;

R® y RS son independientemente un 4tomo de H o un grupo bencilo;

R* y R® se seleccionan independientemente de un dtomo de H, un grupo metilo, un grupo etilo, un
grupo n-propilo o un grupo i-propilo;

R* y R’ conjuntamente con el dtomo de nitrégeno al que estdn unidos forman un grupo hetero-
ciclo preferiblemente seleccionado de los grupos piperidinilo, 2-oxa-5-aza-biciclo[2.2.1]heptanilo,
piperazinilo, azetidinilo, imidazolilo, pirazolilo, triazolilo, morfolinilo y pirrolidinilo;

R* y R’ se seleccionan independientemente de un grupo SO,Me o de un grupo bencilo;

R* y R® son independientemente un grupo CH,CO,-[alquilo de C,-Cg], preferiblemente un grupo
CH2C02[BU;

R* y R son independientemente un grupo alquilo de C,-C sustituido por un grupo alquiloxi de C;-
Cs, preferiblemente un grupo alquilo de C,-C; sustituido por un grupo metoxi;

el grupo het! se selecciona de los grupos, opcionalmente sustituidos, piridinilo, pirimidinilo, pirazi-
nilo, piridazinilo, triazinilo, triazolilo, tetrazolilo, pirrolilo, pirazolilo, imidazolilo, oxazolilo, isoxa-
zolilo, tiazolilo, piperidinilo, piperazinilo, azetidinilo, morfolinilo, 2-oxa-5-aza-biciclo[2.2.1.]hepta-
nilo o pirrolidinilo, y mas preferiblemente se selecciona de los grupos piridinilo, pirazinilo o pirimi-
dinilo, opcionalmente sustituidos por uno cualquiera de los grupos R?;

el grupo het® se selecciona de los grupos, sustituidos o no sustituidos, piridinilo, pirimidinilo, pira-
zinilo, piridazinilo, triazinilo, triazolilo, tetrazolilo, pirrolilo, pirazolilo, imidazolilo, oxazolilo, iso-
xazolilo, tiazolilo, piperidinilo, piperazinilo, N-metil-piperazinilo, azetidinilo, morfolinilo, 2-oxa-5-
aza-biciclo[2.2.1]heptanilo o pirrolidinilo y mds preferiblemente se selecciona de los grupos imida-
zolilo, piperidinilo, piperazinilo, N-metil-piperazinilo, azetidinilo, morfolinilo, 2-oxa-5-aza-biciclo
[2.2.1]heptanilo o pirrolidinilo. Incluso més preferiblemente es un grupo piridinilo;

el grupo het® se selecciona de los grupos, sustituidos o no sustituidos, tetrahidro-furanilo o tetrahidro-
piranilo;

los sustituyentes de R?, el anillo B, het', het?, het® y het* son independientemente un grupo CF;, un
grupo R®, un grupo -(CH,).-OR?, un grupo -(CH,).-CO,R?, un grupo -(CH,);-CN, un grupo -(CH,)
~SO,Me, un grupo -(CH,).-COR?;

Z es un atomo de O 6 de S;

aes 1;

besO;
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(xxxiii) ¢ se selecciona de 0, 1 6 2. Mas preferiblemente se selecciona de 0 6 1;

(xxxiv) e se seleccionade 0, 1 6 2 y mas preferiblemente se selecciona de 0 6 1, incluso mas preferiblemente
es 0;

(xxxv)  dse seleccionade 0, 1, 2 6 3 y mds preferiblemente se selecciona de 0 a 2;

(xxxvi) f se selecciona de 1 6 2, preferiblemente es 1;

(xxxvii) gesO.
Los compuestos preferidos segtin la presente invencion son:
(8)-4-[5-Butil-4-(1-fenil-etil)-4H-[1,2,4]triazol-3-il]-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[ 1,2’ |bipiridinilo;
2-[4-(4-Bencil-5-isobutil-4H-[1,2,4]triazol-3-il)-piperidin-1-il]-pirimidina;
(8)-4-[5-Metil-4-(1-fenil-etil)-4H-[1,2,4]triazol-3-il]-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[ 1,2’ ]bipiridinilo;
4-[4-Bencil-5-butil-4H-[1,2 4]triazol-3-il]-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[ 1,2 ]bipiridinilo;
2-[4-(4-Bencil-5-isopropil-4H-[1,2,4]triazol-3-il)-piperidin-1-il]-pirimidina;
2-[4-(4-Bencil-5-ciclopropil-4H-[1,2,4]triazol-3-il)-piperidin- 1-il]-pirimidina;
(8)-2-{4-[5-Metil-4-(1-fenil-propil)-4H-[1,2,4]triazol-3-il)-piperidin-1-il]-pirimidina;
2-[4-(4-Bencil-5-propil-4H-[1,2,4]triazol-3-il)-piperidin-1-il]-pirimidina;
2-{4-[4-Bencil-5-(2-cloro-fenoximetil)-4H-[1,2,4]triazol-3-il]-piperidin-1-il } -pirimidina;
2-[4-(4-Bencil-5-butil-4H-[1,2,4]triazol-3-il)piperidin-1-il]-pirimidina;
(8)-2-{4-[5-Metil-4-(1-fenil-etil)-4H-[1,2,4]triazol-3-il)-piperidin- 1 -il]-pirimidina;
2-{4-[4-Bencil-5-(4-fluoro-fenoximetil)-4H-[ 1,2,4]triazol-3-il]-piperidin- 1-il }-pirimidina;
2-{4-[5-Metil-4-(3-metil-bencil)-4H-[1,2,4]triazol-3-il)-piperidin-1-il]-pirimidina;
(5)-2-{4-[5-Metil-4-(1-fenil-etil)-4H-[1,2,4]triazol-3-ilmetil]-piperidin-1-il } -pirimidina;
2-{4-[4-(3-Fluoro-bencil)-5-metil-4H-[1,2,4]triazol-3-il)-piperidin- 1-il]-pirimidina;
4-(4-Bencil-5-morfolin-4-ilmetil-4 H-[1,2,4]triazol-3-il)-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[ 1,2’ ]bipiridinilo;
4-(4-Bencil-5-benciloximetil-4H-[1,2,4]triazol-3-il)-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[ 1,2’ ]bipiridinilo;
4-(4-Bencil-5-metil-4H-[1,2,4]triazol-3-i1)-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[ 1,2’ Jbipiridinilo;
(R)-2-[3-Metil-5-(1-pirimidin-2-il-piperidin-4-il)-[1,2,4]triazol-4-il]-2-fenil-etanol;
2-[4-(4-Bencil-5-metil-4H-[1,2,4]triazol-3-il)-piperidin- 1 -il]-4-metil-pirimidina;
2-[4-(4-Bencil-5-metil-4H-[1,2,4]triazol-3-il)-piperidin- 1 -il]-pirimidina;
4-(4-Bencil-5-metil-4H-[1,2,4]triazol-3-il)- 1 -fenil-piperidina;
2-[4-(4-Bencil-5-metil-4H-[1,2,4]triazol-3-il)-piperidin-1-il]-pirazina;
4-(4-Bencil-5-piperidin- 1 -ilmetil-4H-[1,2,4]triazol-3-i1)-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[ 1,2’ ]bipiridinilo;
(8)-4-[4-(1-fenil-etil)-5-piperidin- 1 -ilmetil-4H-[ 1,2,4]triazol-3-i1]-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[ 1,2’ |bipiridinilo;
4-[4-Bencil-5-(4-metoxi-piperidin-1-ilmetil)-4H-[1,2,4]triazol-3-i1]-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[ 1,2’ [bipiridinilo;

(8)-4-[5-(4-Metoxi-piperidin- 1 -ilmetil)-4-(1-fenil-etil)-4H-[1,2,4]triazol-3-i1]-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[ 1,2’ |bipi-

ridinilo;
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Ester de bencilo del acido 4-(4-bencil-5-(3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2’ |bipiridinil-4-il)-4H-[ 1,2,4]triazol-3-ilmetil ]-

piperazina-1-carboxilico;

4-[4-Bencil-5-(2-morfolin-4-il-etoximetil)-4H-[ 1,2,4]triazol-3-il]-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[ 1,2 ]bipiridinilo.
4-[4-Bencil-5-{(3R)-3-metoxi-pirrolidin-1-ilmetil)-4H-[1,2,4]triazol-3-i1]-3.,4,5,6-tetrahidro-2H-[ 1,2’ bipiridinilo
4-[4-Bencil-5-{(3S5)-3-metoxi-pirrolidin- 1-ilmetil)-4H-[1,2,4]triazol-3-il]-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[ 1,2’ ]bipiridinilo
1-[4-Bencil-5-(3,4,5,6-tetrahidro-2H-[ 1,2’ |bipiridinil-4-il)-4H-[1,2,4]triazol-3-ilmetil]-pirrolidin-3-ol
4-(4-Bencil-5-pirrolidin-1-ilmetil-4H-[1,2,4]triazol-3-il)-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[ 1,2’ ]bipiridinilo

4-[4-Bencil-5-(2-oxa-5-aza-biciclo[2.2.1]hept-5-ilmetil)-4H-[1,2,4]triazol-3-il]-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[ 1,2’ ]bipi-

ridinilo

lo

na

4-[4-Bencil-5-(4-metoxi-piperidin-1-ilmetil)-4H-[1,2,4]triazol-3-il]-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[ 1,2’ ]bipiridinilo
4-[4-(4-Fluoro-bencil)-5-metil-4H-[1,2,4]triazol-3-i1]-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[ 1,2’ ]bipiridinilo
4-[4-(3-Metoxi-bencil)-5-metil-4H-[1,2,4]triazol-3-il]-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[ 1,2’ ]bipiridinilo
4-[5-Metil-4-(3-metil-bencil)-4H-[1,2,4]triazol-3-il]-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[ 1,2’ ]bipiridinilo
4-[4-(3-cloro-bencil)-5-metil-4H-[1,2,4]triazol-3-il]-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[ 1,2’ ]bipiridinilo
N-Bencil-2-[4-bencil-5-(3,4,5,6-tetrahidro-2H-[ 1,2’ ]bipiridinil-4-il)-4H-[1,2,4]triazol-3-il]-acetamida
2-[4-Bencil-5-(3,4,5,6-tetrahidro-2H-[ 1,2’ bipiridinil-4-il)-4H-[1,2,4]triazol-3-ilmetoxi]-etilamina
[4-Bencil-5-(3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2’ Jbipiridinil-4-il)-4H-[ 1,2 ,4]triazol-3-ilmetil ]-etilamina
[4-Bencil-5-(3,4,5,6-tetrahidro-2H-[ 1,2’ ]bipiridinil-4-il)-4H-[1,2,4]triazol-3-ilmetil ]-(2-metoxi-etil)-amina
[4-Bencil-5-(3,4,5,6-tetrahidro-2H-[ 1,2’ |bipiridinil-4-il)-4H-[1,2,4]triazol-3-ilmetil ]-(3-metoxi-propil)-amina
1-{4-[4-Bencil-5-(3,4,5,6-tetrahidro-2H-[ 1,2’ |bipiridinil-4-il)-4H-[ 1,2,4]triazol-3-ilmetil]-piperazin- 1 -il } -etanona

4-[4-Bencil-5-(4-metanosulfonil-piperazin-1-ilmetil)-4H-[1,2,4]triazol-3-il]-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[ 1,2 ]bipiridini-

N-[4-Bencil-5-(3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2’ [bipiridinil-4-il)-4H-[ 1,2,4]triazol-3-ilmetil]-metanosulfonamida
[4-Bencil-5-(3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2’ ]bipiridinil-4-il)-4H-[ 1,2 ,4]triazol-3-ilmetil]-(2-metoxi-etil)-metilamina

[4-Bencil-5-(3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2’ |bipiridinil-4-il)-4H-[1,2,4]triazol-3-ilmetil]-(3-metoxi-propil )-metilami-

4-(4-Bencil-5-morfolin-4-ilmetil-4H-[1,2,4]triazol-3-il)-3’-metil-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[ 1,2’ ]bipiridinilo
4-(4-Bencil-5-morfolin-4-ilmetil-4H-[ 1,2 ,4]triazol-3-il)-3’-trifluorometil-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[ 1,2’ ]bipiridinilo
4-(4-Bencil-5-morfolin-4-ilmetil-4H-[1,2,4]triazol-3-il)-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[ 1,2’ ]bipiridinil-3’-carbonitrilo

Amida del 4cido 4-(4-Bencil-5-morfolin-4-ilmetil-4H-[1,2,4]triazol-3-il)-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2’ ]bipiridinil-

3’-carboxilico

Trihidrocloruro de (S)-4-[4-(1-fenil-etil)-5-(4-piridin-2-il-piperazin-1-ilmetil)-4H-[1,2,4]triazol-3-ilmetil ]-morfo-

lina

Trihidrocloruro de (S)-4-[4-(1-fenil-etil)-5-(4-pirimidin-2-il)-piperazin-1-ilmetil)-4H-[1,2,4]triazol-3-ilmetil ]-

morfolina

1-[4-Bencil-5-(1-pirimidin-2-il-piperidin-4-il)-4H-[1,2,4]triazol-3-ilmetil ]-piperidin-3-ol

Ester de terc-butilo del 4cido (R)-2-[4-bencil-5-(3,4,5,6-tetrahidro-2H-[ 1,2]bipiridinil-4-il)-4H-[1,2,4]triazol-3-il]-

pirrolidina-1-carboxilico
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(R)-4-[4-Bencil-5-(tetrahidro-furan-3-iloximetil)-4H-[1,2,4]triazol-3-il] 3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2’ ]bipiridinilo
(S)-4-[4-Bencil-5-(tetrahidro-furan-3-iloximetil)-4H-[ 1,2,4]triazol-3-il] 3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2’ ]bipiridinilo

Ester de terc-butilo del cido {[4-bencil-5-(3,4,5,6-tetrahidro-2H-[ 1,2’ ]bipiridinil-4-il)-4H-[1,2,4]triazol-3-ilme-
til]-metil-amino }-acético

4-[4-Bencil-5-(tetrahidro-piran-4-ilmetil)-4H-[1,2,4]triazol-3-il]-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[ 1,2’ ]bipiridinilo
4-[4-Bencil-5-(tetrahidro-furan-2-il)-4H-[1,2,4]triazol-3-il]-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[ 1,2’ ]bipiridinilo
4-(4-Bencil-5-etoximetil-4H-[ 1,24 ]triazol-3-il)-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[ 1,2’ ]bipiridinilo
4-[4-Bencil-5-(2-metoxi-etoximetil)-4H-[ 1,2,4]triazol-3-il]-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[ 1,2’ ]bipiridinilo

Ester de terc-butilo del dcido [4-Bencil-5-(3.,4,5,6-tetrahidro-2H-[ 1,2’ ]bipiridinil-4-il)-4H-[1,2,4]triazol-3-i1lmeto-
xi]-acético

N-Bencil-2-[4-bencil-5-(3,4,5,6-tetrahidro-2H-[ 1,2’ bipiridinil-4-il)-4H-[1,2,4]triazol-3-ilmetoxi]-acetamida
4-(4-Bencil-5-metilsulfanilmetil-4H-[1,2,4]triazol-3-il)-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[ 1,2’ ]bipiridinilo
4-(4-Bencil-5-pirazol-1-ilmetil-4H-[1,2,4]triazol-3-il)-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[ 1,2’ ]bipiridinilo
4-(4-Bencil-5-[1,2,3]triazol-2-ilmetil-4H-[1,2,4]triazol-3-il)-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[ 1,2’ ]bipiridinilo
4-(4-Bencil-5-[1,2,3]triazol-1-ilmetil-4H-[1,2,4]triazol-3-i1)-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[ 1,2’ ]bipiridinilo

4-[4-Bencil-5-(piridin-4-iloximetil)-4H-[ 1,2,4]triazol-3-il]-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[ 1,2’ bipiridinilo

Son de particular interés los siguientes compuestos:
4-[4-Bencil-5-butil-4H-[1,2 4]triazol-3-il]-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[ 1,2’ |bipiridinilo
4-(4-Bencil-5-morfolin-4-ilmetil-4H-[ 1,2 ,4]triazol-3-il)-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[ 1,2’ ]bipiridinilo
4-(4-Bencil-5-benciloximetil-4H-[1,2,4]triazol-3-il)-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[ 1,2’ ]bipiridinilo
4-(4-Bencil-5-piperidin-1-ilmetil-4H-[1,2,4]triazol-3-il)-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[ 1,2’ ]bipiridinilo
(8)-4-[4-(1-fenil-etil)-5-piperidin- 1 -ilmetil-4H-[ 1,2,4]triazol-3-i1]-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[ 1,2’ |bipiridinilo
4-[4-Bencil-5-(4-metoxi-piperidin-1-ilmetil)-4H-[1,2,4]triazol-3-i1]-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[ 1,2’ |bipiridinilo
’ .;_,as sales farmacéuticamente aceptables de los compuestos de férmula (I) incluyen sus sales y bases de adicién de
dcidos.
Las sales de adicion de 4cidos adecuadas se forman a partir de dcidos que formen sales no téxicas y ejemplos son
las sales de hidrocloruro, hidrobromuro, hidroyoduro, sulfato, bisulfato, nitrato, fosfato, hidrégeno fosfato, acetato,
maleato, fumarato, lactato, tartrato, citrato, gluconato, succinato, acarato, benzoato, metanosulfonato, etanosulfonato,

bencenosulfonato, p-toluenosulfonato, palmoato y pamoato.

Las sales adecuadas de bases se forman a partir de bases, las cuales forman sales no téxicas y ejemplos son las
sales de sodio, potasio, aluminio, calcio, magnesio, zinc y dietanolamina.

Para un examen sobre sales adecuadas véase Berge et al, J.Pharm.Sci., 66, 1-19, 1977.
Los solvatos farmacéuticamente aceptables de los compuestos de férmula (I), o sus sales, incluyen sus hidratos.

También estan incluidos dentro del alcance de la presente invencion los polimorfos de los compuestos de férmula

@.
Un compuesto de la férmula (I) puede contener uno o mds 4tomos de carbono asimétricos y por lo tanto existe

en dos o mds formas estereoisémeras. La presente invencién también incluye los estereoisémeros individuales de los
compuestos de la férmula (I) y, cuando es apropiado, sus formas tautémeras individuales, junto con sus mezclas.

8
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La separacién de diastereoisémeros o de los isémeros cis y trans puede conseguirse mediante técnicas convencio-
nales, por ejemplo por cristalizacion fraccionada, cromatografia o H.P.L.C. de una mezcla de estereoisémeros de un
compuesto de la férmula (I) o de uno de sus derivados o de sus sales adecuadas. También puede prepararse un enantié-
mero individual de un compuesto de la férmula (I) a partir de un compuesto intermedio correspondiente dpticamente
puro o por resolucién, tal como por H.P.L.C. del racemato correspondiente usando un soporte quiral adecuado o por
cristalizacion fraccionada de las sales diastereoisémeras formadas por reaccion del racemato correspondiente con una
base o un dcido adecuado, como sea apropiado, Opticamente activo.

La presente invencién también incluye todas las variaciones isotdpicas adecuadas de un compuesto de la féormula
(D), o de una de sus sales farmacéuticamente aceptables. Una variacion isotdpica de un compuesto de la férmula (I) o
de una de sus sales farmacéuticamente aceptables se define como uno en el que al menos un dtomo estd reemplazado
por un atomo que tiene el mismo nimero atémico pero una masa atémica diferente de la masa atémica usualmente
encontrada en la naturaleza. Ejemplos de isétopos que pueden incorporarse en compuestos de la férmula (I) y en
sus sales farmacéuticamente aceptables incluyen is6topos of hidrégeno, carbono, nitrégeno, oxigeno, fésforo, azufre,
fldor y cloro tales como ?H, *H, ®C, “C, N, 70, 80, 3P, P, S, BF y %Cl, respectivamente. Ciertas variaciones
isotépicas de los compuestos de la férmula (I) y de sales farmacéuticamente aceptables, por ejemplo, aquellos en los
que se incorpora un isétopo radioactivo tal como *H 6 "*C, son tiles en estudios de distribucién en tejidos de sustratos
y/o farmacos. Los isétopos tritiados, es decir *°H, y de carbono-14, es decir '*C, son particularmente preferidos por su
facilidad de preparacion y por su detectabilidad. Ademads, la sustitucién con is6topos tales como el deuterio, es decir
2H, puede proporcionar ciertas ventajas terapéuticas que proceden de una mayor estabilidad metabdlica, por ejemplo
una semivida acrecentada in vivo o requisitos de dosificacién reducidos, y por tanto en algunas circunstancias pueden
ser preferidos. Las variaciones isot6picas de los compuestos de férmula (I) y de sus sales farmacéuticamente acep-
tables, segtin esta invencién, pueden prepararse en general por procedimientos convencionales tales como mediante
los métodos ilustrativos o mediante las preparaciones descritas en los ejemplos y preparaciones posteriores de esta
memoria descriptiva, usando variaciones isotdpicas apropiadas de reactivos adecuados.

Segtn la presente invencién también se proporciona un procedimiento para la produccién de un compuesto de
férmula (I), que comprende:

a) hacer reaccionar un compuesto de férmula (II) con un compuesto de férmula (IIT)

NH,

OJO) s W

o
(CH,h

m "
en la que el anillo A y el anillo B, R', R?, R7, a'y b son como se definieron anteriormente en esta memoria descriptiva.

b) hacer reaccionar un compuesto de formula (VI)

N~ R
(cHy), ;CH-R’).
RZ
vy

en la que el anillo A, R', R>. R7, a 'y b son como se definieron anteriormente en esta memoria descriptiva, con un

compuesto de féormula (VII)
O

(V)

en la que el anillo B es como se defini6 anteriormente y X representa un grupo saliente tal como un dtomo de halégeno.
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A menos que se diga lo contrario, en la presente memoria:

WSCDI quiere decir hidrocloruro del-(3-dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida;
DCC quiere decir N,N’-diciclohexilcarbodiimida;

HOAT quiere decir 1-hidroxi-7-azabenzotriazol;

HOBT quiere decir 1-hidroxibenzotriazol hidrato;

PyBOP® quiere decir hexafluorofosfato de benzotriazol-1-iloxitris(pirrolidino)fosfonio;
PyBrOP® quiere decir hexafluorofosfato de bromo-tris-pirrolidino-fosfonio;
Reactivo de Mukaiyama quiere decir yoduro de 2-cloro-1-metilpiridinio;

KHMDS quiere decir bis(trimetilsilil)Jamida de potasio;

Base de Hiinig quiere decir N-etildiisopropilamina;

Et;N quiere decir trietilamina;

NMM quiere decir N-metilmorfolina;

HMDS quiere decir hexametildisilazano

BINAP quiere decir 2,2’-bis(difenilfosfino)-1,1’-binaftilo;

Dba quiere decir dibencilidenoacetona;

Boc quiere decir ferc-butoxicarbonilo;

CBz quiere decir benciloxicarbonilo;

p-TSA quiere decir dcido p-toluenosulfénico

TBAF quiere decir fluoruro de tetrabutilamonio

MeOH quiere decir metanol, EtOH quiere decir etanol, y EtOAc quiere decir acetato de etilo;

THF quiere decir tetrahidrofurano, DMSO quiere decir dimetilsulfé6xido, y DCM quiere decir diclorometano, DMF

quiere decir N,N-dimetilformamida, NMP quiere decir N-metil-2-pirrolidinona;

AcOH quiere decir 4cido acético, TFA quiere decir dcido trifluoroacético.

Los siguientes esquemas ilustran la preparacién de compuestos de la férmula (I), por todos los cuales los anillos A

y B, R!,R?, R7, ay b son como se definieron anteriormente en la presente memoria descriptiva:

Esquema 1

(o]

.
O-® J3, .+ o =R L
R’

(CH,),

n (i 0

{CH,),

;CH-R’).

R

Las aminas adecuadas para usar como compuesto (III) estdn comercialmente disponibles o son conocidas en la

bibliografia.

Etapa (a): se hace reaccionar la bencilamina (IIT) con oxadiazol (II) para dar el compuesto de férmula (I). Esta
reaccion se lleva a cabo calentando los materiales de partida a temperaturas elevadas tales como 100-150°C durante 1
a 48 horas con un catalizador 4cido adecuado tal como p-TSA, o un catalizador tipo dcido de Lewis tal como cloruro
de magnesio, usando opcionalmente un disolvente de alto punto de ebullicién tal como xileno.

10
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Las condiciones preferidas son: 2 eq. de amina (III) con 0,4 eq. de cloruro de magnesio a 140°C durante 1-18 horas,
6 1,2 eq. de amina (III), cat. P-TSA, en xileno durante 48 h.

Cuando el anillo B estd unido a A via un atomo de N, entonces:

Esquema 2
N—N NH, a  prot—N A /_»\
Prot"N A / »\ ICH-R, N R’
R' + f h —— (i l
(CH,), ° R’ e fCH'R,)o
]!
w) (U} )
b
O-® 1, @O
~—N
A
.—Q /QN R’ v H /z \ R
(CHy), | ’ N
eH-R0, -— L
e c [CHRT,
R
m V)

Prot representa un grupo protector adecuado del dtomo de nitrégeno. Se usa metodologia estandar para grupos
protectores del dtomo de nitrégeno, tal como la encontrada en libros de texto, (por ejemplo “Protecting Groups in
Organic Synthesis” de T.W. Greene y P. Wutz).

X representa un grupo saliente tal como un dtomo de halégeno.

Los compuestos adecuados para usar como compuesto (VII) estdn comercialmente disponibles o son conocidos en
la bibliografia.

Etapa (b): La desproteccién del compuesto (V) se realiza usando metodologia estandar, como se describe en “Pro-
tecting Groups in Organic Synthesis” by T.W. Greene y P. Wutz”.

cuando Prot es Boc el método preferido es cloruro de hidrégeno en un disolvente adecuado tal como 1,4-dioxano
a temperatura ambiente durante 1-16 horas, o una disolucién de 4cido trifluoroacético en diclorometano durante 1-2
horas.

Cuando Prot es CBz el método preferido es la hidrégenolisis usando un catalizador de paladio adecuado en un
disolvente tal como etanol.

Cuando Prot es un carbamato de alilo, las condiciones preferidas son acido tiobenzoico y un catalizador adecuado
de paladio tal como Pd,(Dba); con un aditivo adecuado tipo fosfina tal como 1,4-bis(difenilfosfino)butano en tetrahi-
drofurano durante 20 minutos.

Etapa (c): la arilacién del compuesto (VI) puede llevarse a cabo mediante una reaccién de copulacién cruzada
catalizada por paladio usando una base adecuada (--BuONa), una cantidad catalitica de un aditivo adecuado tal como
2,2’-bis(difenilfosfino)-1,1’-binaftilo y un catalizador adecuado de paladio en tolueno a temperatura elevada durante
1 a 24 horas en una atmoésfera inerte, para dar el compuesto (I). Alternativamente, el compuesto (I) puede prepararse
por reaccién de la amina (VI) con el compuesto (VII) calentando a una temperatura elevada tal como 50°C-140°C en
un disolvente adecuado tal como DMF, NMP o 1,4-dioxano durante aproximadamente 1-48 h con una base tal como
carbonato de potasio, hidrégeno carbonate de sodio o la base de Hiinig.

11
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Las condiciones preferidas son: 1-2,5 eq. del haluro (VII) 1-2 eq. de carbonato de potasio en N,N-dimetilformamida
a 50°C durante 4-18 horas, o, 1-2,5 eq. del haluro (VII), 2-3 eq. de la base de Hiinig, en 1,4-dioxano o NMP a reflujo
durante 18-48 h, o, 1 eq. del haluro (VII), 3,5 eq. de NaOt-Bu, 0,08 eq de BINAP, 0,4 eq. de Pd(dba),, en tolueno
durante 8 h a 70°C.

Los compuestos adecuados para usar como compuestos (II) y (IV) son conocidos en la bibliografia o pueden

prepararse como se muestra en los esquemas 3.1y 3.2.

Esquema 3.1

H‘lk * H:N\NJ\R'
H
HO (o]

d
Vi) m N\

(cmr‘zzﬁ\n‘

a

Cuando los anillos A y B estdn unidos por medio de un dtomo de N, entonces:

Esquema 3.2

A i

H.
ﬁ’k ) ’N\N R'
H
HO [}

d
(i) ) \
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Los compuestos (VIII)/(VIII’) y (IX) estdn comercialmente disponibles o se conocen en la metodologia tal como
la hidrdlisis del éster correspondiente. (Véase la preparacion 1).

Etapa (d): reaccién del 4cido carboxilico (VIII/VIII’) con la hidrazida (IX) puede llevarse a cabo por métodos
estandar.

La copulacién puede realizarse usando:

(i) aun derivado cloruro de acilo del 4cido (VIII/VIIT’) + la hidrazida (IX), con un exceso de un aceptor de dcidos
en un disolvente adecuado, o

(ii) el 4cido (VIII/IIT”) con un agente de copulacion convencional + la hidrazida (IX), opcionalmente en presencia
de un catalizador, con un exceso de aceptor de dcidos en un disolvente adecuado.

Tipicamente, las condiciones son como sigue:

(i) cloruro de 4cido del 4cido (VIII/VIIT") (generado in situ), un exceso de hidrazida, opcionalmente con un exceso
de una amina terciaria tal como Et;N, base de Hiinig o NMM, en DCM o THE, sin calentamiento durante 1 a 24 h,

o

(>ii) acido (VII/VIT’), WSCDI /DCC y HOBT /HOAT, un exceso de la hidrazida (IX), con un exceso de NMM,
Et;N, base de Hiinig en THF, DCM o EtOAc, a temperatura ambiente durante 4 a 48 h; o, acido (VIII/VIID),
PYBOP®/PyBrOP®/reactivo de Mukaiyama, un exceso de la hidrazida (IX), con un exceso de NMM, Et;N, base
de Hiinig en THF, DCM o EtOAc, a temperatura ambiente durante 4 a 24 h.

Las condiciones preferidas son: cloruro de 4cido del acido (VIII/VIII’) (generado in situ), 2 eq. de hidrazida, en
DCM a temperatura ambiente durante 16 horas, o el 4cido carboxilico (VIII/VII’), leq de HOBT, 1 eq. de WSCDI,
1,2 eq. de la hidrazida (IX) en diclorometano a temperatura ambiente durante 18 horas.

Etapa (e): La ciclacién del compuesto (X/X’) se lleva a cabo en condiciones adecuadas de deshidratacion, a eleva-
das temperaturas durante hasta 18 horas.

Tipicamente, se usan agentes deshidratantes tales como poli (dcido fosférico) u oxicloruro de fésforo a tempera-
turas de 50 a 120°C durante 5 minutos a 12 horas, opcionalmente la reaccién puede llevarse a cabo en una atmésfera
inerte. Alternativamente, el oxadiazol (II/II’) puede prepararse segin el método de Rigo et. al. Synth. Commun. 16
(13), 1665, 1986.

Las condiciones preferidas son: oxicloruro de fésforo a 100°C durante 2 horas, o 1,8 eq. de HMDS, cat. imidazol,
cat. TBAF en clorobenceno a 150°C durante 18 horas.

Mais adelante, en los esquemas 4.1 y 4.2, se muestran rutas alternativas al compuesto (X/X’):

Esquema 4.1

vy (xium
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Esquema 4.2

. M\N
Prot—yy e @\cm\\(n’n\
CH -_— Prot’
HO *0 d o
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o), K- ){\( o
jg R‘ix )
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X es un grupo OH o un dtomo de Cl.

El 4cido carboxilico (VIII/VIIT’) y hidrazina protegida, en la que prot* es tipicamente Boc, pueden copularse
para dar el compuesto (XIII/XIIT*), usando las condiciones descritas durante la preparacién de (X/X’) anterior, y a
continuacién prot* se separa usando metodologia estdindar como se describi6 en la etapa b, para dar (XII/XII).

El compuesto (X/X’) puede obtenerse entonces mediante la copulacién de la hidrazida (XIII/XII’) con un 4cido
carboxilico o su derivado (R’C(O)X, en la que X es un grupo OH o un dtomo de CI), en las condiciones previamente
descritas durante la etapa d.

Mais adelante, en los esquemas 5.1 y 5.2, se muestran rutas alternativas al compuesto (XII/XII"):

Esquema 5.1

NH
/I:o. (CH) N—NH,
o , X
& °

o) pan
Esquema 5.2
- N Prot—
" @:E,), o @\(cn,). N—NH,
? o f \g
R
oav) oar)

Etapa (f): El éster (XIV/XIV’) puede hacerse reaccionar con la hidrazina en un disolvente adecuado, tal como
metanol, a elevada temperatura para dar la hidrazida (XII/XII").

Condiciones preferidas: 3 eq. de hidrazina, en metanol, a reflujo durante 18 h.
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Los compuestos de la férmula (I/V’) pueden prepararse segtn las rutas descritas en los esquemas 6.1 y 6.2:

Esquema 6.1
O
A
(CH)o N—NH, ¢ x
X Lo
(o]
o (xun

(cu,t\( -N 16
o
.
‘—Q ”‘}\\ xv)
(CH,b
xv)
R‘\ /R.
u 9
(v
@ 1, -~ OO
A )\/ \R /(N R
(CH b (CHp 7
fer,
xvu)

U]

X es un grupo OH o un dtomo de CI.

LG es un grupo saliente, tipicamente un grupo halo, y preferiblemente cloro o bromo.
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Esquema 6.2
0
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X es un grupo OH o un dtomo de Cl.
LG es un grupo saliente, tipicamente un grupo halo, y preferiblemente cloro o bromo.

Los compuestos adecuados para usar como compuesto (XIII) y (XVI) estdn comercialmente disponibles o son
conocidos en la bibliografia.

Etapa (d): La copulacion del compuesto (XIII) con la hidrazida (XII/XII’) puede llevarse a cabo usando metodo-
logfa estandar como se delined anteriormente.

Etapa (e): La deshidratacién y ciclacién del compuesto (XIV/XIV’) para dar el oxadiazol (XV/XV’) se consigue
mediante la metodologia perfilada anteriormente.

Etapa (g): El compuesto (XV/XV’) se hace reaccionar con la amina (XVI) para dar el compuesto (XVII/IV’) en
presencia de un exceso de una base, tal como trietilamina, base de Hiinig o carbonato de potasio, como agente aceptor
de protones. En un disolvente de alto punto de ebullicién tal como tolueno o DMF a temperaturas de 50°C a 100°C
durante 1 a 24 horas.

Alternativamente, puede llevarse a cabo una reaccién de copulacion cruzada catalizada por paladio usando una
base adecuada (+-BuONa), una cantidad catalitica de un aditivo adecuado tal como tri-n-butilfosfina y un catalizador
adecuado de paladio en tolueno a reflujo de 12 a 24 horas en una atmésfera inerte.
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Las condiciones preferidas son: 1 eq. de amina, 2 eq. de carbonato de potasio en DMF a 60°C durante 3 horas.

Etapa (a): La aminacién del compuesto (XVII/IV’) para dar el compuesto (I/V’) se lleva a cabo usando la metodo-
logia perfilada anteriormente.

Los expertos en la técnica apreciardn que, cuando sea apropiado, puede invertirse el orden de las etapas (a) y (g).

Los compuestos (V’) pueden convertirse en compuestos de férmula (I) segtin las reacciones mostradas en el es-
quema 2.

Es evidente para los expertos en la técnica que, durante la sintesis de un compuesto de férmula (I/T"), puede ser
necesario proteger y desproteger los grupos funcionales sensibles. Esto puede lograrse mediante técnicas convencio-
nales, por ejemplo como se describe en “Protective Groups in Organic Synthesis” de T W Greene y P G M Wauts, John
Wiley and Sons Inc, 1991.

Segtn la presente invencion, se proporciona ademds un nuevo compuesto intermedio de férmula (II):
N—-—
aiNg” TEHh

()
en la que R', los anillos A y B, y b son como se definieron anteriormente.

Los compuestos de la presente invencion son utiles porque poseen actividad farmacolégica en animales. En parti-
cular, son agentes antagonistas del receptor V1a y por tanto son ttiles en el tratamiento de varias enfermedades que in-
cluyen agresion, la enfermedad de Alzheimer, la anorexia nerviosa, el trastorno de ansiedad, el asma, la aterosclerosis,
el fallo cardiaco, las enfermedades cardiovasculares, cataratas, enfermedades del sistema nerviosos central, isquemia
cerebrovascular, cirrosis, trastornos cognitivos, enfermedad de Cushing, depresion, diabetes mellitus, dismenorrea,
edema, emesis, endometriosis, enfermedades gastrointestinales, glaucoma, enfermedades ginecoldgicas, enfermeda-
des del corazoén, hipertension, hiponatremia, retardo del crecimiento intrauterino, isquemia, enfermedad isquémica
del corazén, tumor pulmonar, trastorno de la miccién, mittlesmerchz, enfermedad del movimiento, neoplasma, ne-
frotoxicidad, diabetes no dependiente de la insulina, obesidad, trastorno obsesivo/compulsivo, hipertensién ocular,
eyaculacién precoz, parto prematuro, enfermedades pulmonares, enfermedad de Raynaud, enfermedad renal, fallo re-
nal, disfuncién sexual masculina y femenina, trastorno del suefio, lesion de la médula espinal, trombosis, infeccion del
tracto urogenital, urolitiasis. Particularmente, es de interés la dismenorrea.

Asi, segtin otro aspecto de la invencion, se proporciona un método de tratamiento de la dismenorrea que compren-
de administrar una cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto de la invencién a un paciente que sufre de
tal trastorno. También se proporciona el uso de los compuestos como un medicamento y el uso de los compuestos de
la presente invencidn en la fabricacién de un medicamento para el tratamiento de la agresion, la enfermedad de Alz-
heimer, la anorexia nerviosa, el trastorno de ansiedad, el asma, la aterosclerosis, el fallo cardiaco, las enfermedades
cardiovasculares, cataratas, enfermedades del sistema nerviosos central, isquemia cerebrovascular, cirrosis, trastornos
cognitivos, enfermedad de Cushing, depresion, diabetes mellitus, dismenorrea, edema, emesis, endometriosis, enfer-
medades gastrointestinales, glaucoma, enfermedades ginecoldgicas, enfermedades del corazén, hipertension, hipona-
tremia, retardo del crecimiento intrauterino, isquemia, enfermedad isquémica del corazén, tumor pulmonar, trastorno
de la miccidn, mittlesmerchz, enfermedad del movimiento, neoplasma, nefrotoxicidad, diabetes no dependiente de la
insulina, obesidad, trastorno obsesivo/compulsivo, hipertension ocular, eyaculacion precoz, parto prematuro, enferme-
dades pulmonares, enfermedad de Raynaud, enfermedad renal, fallo renal, disfuncién sexual masculina y femenina,
trastorno del suefio, lesién de la médula espinal, trombosis, infeccién del tracto urogenital, urolitiasis, particularmente
la dismenorrea.

los compuestos de la presente invencidén pueden administrase por cualquier ruta conveniente, por ejemplo oral-
mente, parenteralmente (por ejemplo, intravenosamente, transdérmicamente), o rectalmente. La dosis diaria requerida
variar4, desde luego, con el compuesto particular usado, la enfermedad particular que se esté tratando y con la grave-
dad de la enfermedad. Sin embargo, en general es adecuada una dosis diaria total de aproximadamente 0,01 a apro-
ximadamente 15 mg/kg de peso corporal, y preferiblemente de aproximadamente 0,1 a aproximadamente 5 mg/kg,
administrada de 1 a 3 veces por dia. La administracion oral es de particular interés.

Los compuestos de la presente invencion se administrardn, en general, en forma de una formulacién farmacéutica.
Asi, segiin otro aspecto de la presente invencidn, se proporciona una formulacién farmacéutica que comprende un
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compuesto de férmula (I) mezclado con un compuesto auxiliar, agente diluyente o vehiculo farmacéuticamente acep-
table. La formulacién farmacéutica estd preferiblemente en forma de dosis unitaria. Tales formas incluyen formas de
dosificacién sélidas, por ejemplo comprimidos, pildoras, capsulas, polvos, granulos y supositorios para la administra-
cién oral, parenteral o rectal, y formas de dosificacion liquidas, por ejemplo disoluciones o suspensiones parenterales
estériles, jarabes convenientemente aromatizados, emulsiones aromatizadas con aceites comestibles tales como aceite
de semillas de algodén, aceite de sésamo, aceite de coco y aceite de cacahuete, y elixires y vehiculos farmacéuticos
similares.

Las formulaciones sélidas pueden prepararse mezclando el ingrediente activo con vehiculos farmacéuticos, por
ejemplo ingredientes convencionales para formar comprimidos tales como almidén de maiz, lactosa, sacarosa, sorbitol,
talco, dcido estedrico, estearato de magnesio, fosfato dicélcico, gomas y otros diluyentes, por ejemplo agua, para
formar una formulacién preformulacién homogénea en la que el ingrediente activo estd uniformemente dispersado de
modo que pueda subdividirse facilmente en formas unitarias igualmente efectivas que tipicamente contienen de 0,1
a 500 mg del ingrediente activo. Las formas de dosificacién sélidas pueden revestirse o mezclarse de cualquier otra
manera para prolongar la accién de la formulacién.

Los compuestos de la presente invencion pueden administrarse en combinacién con un anticonceptivo oral. Los
compuestos de la presente invencién pueden administrarse en combinacién con un agente inhibidor de PDES. Los
compuestos de la presente invencién pueden administrarse en combinacién con un agente donante de NO. Los com-
puestos de la presente invencién pueden administrarse en combinacion con L-arginina, o como una sal de arginato.

Los compuestos de la presente invencion pueden ensayarse en los ensayos exploratorios puestos de manifiesto mas
adelante:

1.0 Ensayo de enlace a filtros con Vi,
1.1 Preparacion de las membranas

Los ensayos de enlace al receptor se realizaron en membranas celulares preparadas a partir de células CHO que
expresan establemente el receptor V;, de ser humano, (CHO-hV,). El linaje celular CHO-hV,, fue amablemente
proporcionado bajo acuerdo de licencia por Marc Thibonnier, Dept. of Medicine, Case Western Reserve University
School of Medicine, Cleveland, Ohio. Las células CHO-hV,, se mantuvieron rutinariamente a 37°C en una atmdsfera
humidificada con 5% CO, en una mezcla de nutrientes DMEM/Hams F12 suplementada con suero de bovino fetal al
10%, L-glutamina 2 mM, HEPES 15 mM y 400 ug/mL de G418. Para la produccién en masa de pelets de células, se
hicieron crecer células CHO-hV,, adherentes hasta una confluencia de 90-100% en botellas tipo rodillo de 850 cm?
que contenian un medio de mezcla de nutrientes DMEM/Hams F12 suplementado con suero de bovino fetal al 10%,
L-glutamina 2 mM y HEPES 15 mM. Las células CHO-hV,, confluentes se lavaron con disolucién salina tamponada
con fosfatos (PBS), se cosecharon en PBS enfriada en hielo y se centrifugaron a 1.000 rpm. Los pelets celulares
se almacenaron a -80°C hasta su uso. Los pelets celulares se descongelaron en hielo y se homogeneizaron en una
disolucién amortiguadora del pH para la preparacién de membranas que consistia en Tris-HC1 50 mM, pH 7,4, MgCl,
5 mM y se suplementaron con un cdctel inhibidor de las proteasas, (Roche). El homogeneizado celular se centrifugé a
1000 rpm, 10 min, 4°C y el sobrenadante se separé y almacend en hielo. El pelet restante se homogeneizé y centrifugd
como antes. Los sobrenadantes se juntaron y centrifugaron a 25.000 X g durante 30 min a 4°C. El pelet se resuspendi6
en una disolucién amortiguadora del pH para congelar que consistia en Tris-HCI 50 mM, pH 7,4, MgCl, 5 mM y
glicerol al 20% y se almacend en pequefias partes alicuotas a -80°C hasta su uso. La concentracién de proteinas se
determind usando el reactivo de Bradford y BSA como patrén.

1.2 Enlace a filtros con V5

En cada nuevo lote de membrana se llevo a cabo la linealidad de proteinas seguida por estudios de saturacién de
enlace. Se escogi6 la concentracién de membranas que dio un enlace especifico en la porcién lineal de la curva. A con-
tinuacion, se realizaron estudios de saturacion de enlace usando varias concentraciones de [*H]-arginina vasopresina,
[*H]-AVP (0,05 nM-100 nM) y se determinaron Ky y B.

Los compuestos se ensayaron respecto a sus efectos sobre el enlace de [P’H]-AVP a membranas CHO-hV,, CH-
AVP; actividad especifica 65,5 Ci/mmol; NEN Life Sciences). Los compuestos se disolvieron en dimetilsulféxido
(DMSO) y se diluyeron a la concentracion de trabajo de 10% de DMSO con una disolucién de ensayo amortiguadora
del pH que contenia Tris-HCL 50 mM, pH 7,4, MgCl, 5 mM y BSA al 0,05%. Se afiadieron 25 yL. de compuesto
y 25 uL de [*H]-AVP, (concentracién final a o por debajo de K, determinada para el lote de membrana, tipicamente
0,5 nM-0,6 nM) a placas de polipropileno de 96 pocillos de fondo redondo. La reaccion de enlace se inicié mediante
la adicién de 200 pL. de membrana y las placas se agitaron suavemente durante 60 min a temperatura ambiente. La
reaccion se termind por filtracion rdapida usando un equipo Filtermate Cell Harvester (Packard Instruments) a través
de una placa GF/B UniFilter de 96 pocillos que habia sido premojada en polietilenoimina al 0.5% para impedir que
se pegaran los péptidos. Los filtros se lavaron tres veces con 1 mL de disolucién de lavado amortiguadora del pH
enfriada en hielo que contenia Tris-HCL 50 mM, pH 7,4 y MgCl, 5 mM. Las placas se secaron y se afiadieron a cada
pocillo 50 uLL de Microscint-0 (Packard instruments). Las placas se sellaron y se contaron en un contador de centelleo
TopCount Microplate Scintillation Counter (Packard Instruments). El enlace no especifico (NSB) se determiné usan-
do d(CH2)5Tyr(Me)AVP ([B-mercapto-8,3-ciclopentametilenopropionilo,0-Me-Tyr?, Arg®]-vasopresina) (BMCPVP),
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(Sigma), no marcado, 1 uM. Los datos de enlace del radioligando se analizaron usando una ecuacién logistica de
cuatro pardmetros forzando el min a 0%. La pendiente se ajusté libremente y en las curvas vdlidas cay6 entre -0.75 y
-1.25. El enlace especifico se calcul6 restando el NSB medio de la cpm total media. Para los compuestos de ensayo,
la cantidad de ligando enlazado al receptor se expresé como enlace (%) = (cpm de la muestra - cpm de NSB me-
dio)/cpm de enlace especifico x100. El % de enlace se representé frente a la concentracién de compuesto de ensayo y
se ajustd a una curva sigmoidal. La constante de disociacion inhibidora (K;) se calculé usando la ecuacién de Cheng-
Prusoff: K;=ICsy/(1+[L]/Ky) en la que [L] es la concentracién de ligando presente en el pocillo y K, es la constante de
disociacién del radioligando obtenida a partir del anélisis de la grafica de Scatchard.

2.0 Ensayo funcional V, : Inhibicién de AVP/-V,,-R mediada por la movilizacién del Ca** mediante un FLIPR (Lector
de imdgenes fluorescentes en placas) (Molecular Devices)

La liberacién intracelular del calcio se midié en células CHO-hV,, usando un FLIPR, el cual permite la rdpida
deteccion de calcio tras la activacion del receptor. El linaje celular CHO-hV, fue amablemente proporcionado bajo
acuerdo de licencia por Marc Thibonnier, Dept. of Medicine, Case Western Reserve University School of Medicine,
Cleveland, Ohio. Las células CHO-V,, se mantuvieron rutinariamente a 37°C en una atmoésfera humidificada con CO,
al 5% en una mezcla de nutrientes DMEM/Hams F12 suplementada con suero de bovino fetal al 10%, L-glutamina 2
mM, HEPES 15 mM y 400 ug/mL de G418. La tarde antes, las células de ensayo se extendieron en placas hasta una
densidad de 20.000 células por pocillo en placas negras estériles de 96 pocillos con fondos transparentes para permitir
la inspeccion de las células y las medidas de fluorescencia desde el fondo de cada pocillo. Se prepar6 el mismo dia del
ensayo una disolucién de lavado amortiguadora del pH que contenia una disolucién salina de Dulbecco tamponada
con fosfatos (DPBS) y probenecid 2.5 mM y un colorante de carga que consistia de medio de cultivo celular que
contenia Fluo-3-AM 4 uM (disuelto en DMSO vy &cido plurénico),(Molecular Probes) y probenecid 2,5 mM. Los
compuestos se disolvieron en DMSO vy se diluyeron en una disolucién de ensayo amortiguadora del pH que consistia
en DPBS que contenia DMSO al 1%, BSA al 0,1% y probenecid 2,5 mM. Las células se incubaron con 100 uL de
colorante de carga por pocillo durante 1 hora a 37°C en una atmdsfera humidificada con CO, al 5%. Después de la
carga del colorante, las células se lavaron tres veces en 100 uL de disolucién de lavado amortiguadora del pH usando
un equipo lavador de placas Denley. En cada pocillo se dejaron 100 uL. de disolucién de lavado amortiguadora del
pH. La fluorescencia intracelular se midié usando un FLIPR. Las lecturas de fluorescencia se obtuvieron a intervalos
de 2 s, afladiendo 50 uL del compuesto de ensayo después de 30 s. A continuacion, se tomaron unas 155 medidas
adicionales a intervalos de 2 para detectar cualquier actividad agonista del compuesto. A continuacién, se afiadieron
50 puL de arginina vasopresina (AVP) para que el volumen final de ensayo fuera 200 uL. Se recogieron mds lecturas
de fluorescencia a intervalos de 1 s durante 120 s. Las respuestas se midieron como la intensidad de fluorescencia
maxima (FI). Para la caracterizacion farmacoldgica, de cada respuesta de fluorescencia se rest6 una FI basal. Para las
curvas de dosis de AVP - respuesta, cada respuesta se expresé como un % de la respuesta a la mayor concentracién
de AVP en esa fila. Para las determinaciones del ICs, cada respuesta se expresé como un % de la respuesta a AVP.
Los valores de IC50 se convirtieron en un valor modificado de K, usando la ecuacién de Cheng-Prusoff que tiene en
cuenta la concentracién de agonista, [A], el ECs, del agonista y la pendiente: K,=ICso/(2+[A]/As,]")'/"-1 en la que [A]
es la concentracion de AVP, As, es el ECs, de AVP a partir de la curva dosis - respuesta y n = pendiente de la curva
dosis de AVP - response.

Los compuestos de la invencidn tienen la ventaja de que son mds potentes, tienen una duracién de la accién mas
larga, tienen un intervalo de actividad mds amplio, son mds estables, tienen menos efectos secundarios o son mas
selectivos, o tienen otras muchas mds propiedades ttiles que los compuestos de la técnica anterior.

Asf, la invencién proporciona:
@) un compuesto de férmula (I) o una de sus sales o de sus solvatos farmacéuticamente aceptables;

(i1) un procedimiento para la preparacién de un compuesto de férmula (I) o de una de sus sales o de sus
solvatos farmacéuticamente aceptables;

(iii) una formulacién farmacéutica que incluye compuesto de férmula (I) o una de sus sales o de sus
solvatos farmacéuticamente aceptables, junto con un excipiente, diluyente o vehiculo farmacéutica-
mente aceptable;

@iv) un compuesto de féormula (I) o una de sus sales, solvatos o composiciones farmacéuticamente acep-
tables, para usar como un medicamento;

) el uso de un compuesto de férmula (I) o de una de sus sales, solvatos o composiciones farmacéu-
ticamente aceptables, para la fabricacién de un medicamento para el tratamiento de la agresion, la
enfermedad de Alzheimer, la anorexia nerviosa, el trastorno de ansiedad, el asma, la aterosclerosis,
el fallo cardiaco, las enfermedades cardiovasculares, cataratas, enfermedades del sistema nerviosos
central, isquemia cerebrovascular, cirrosis, trastornos cognitivos, enfermedad de Cushing, depre-
sion, diabetes mellitus, dismenorrea, edema, emesis, endometriosis, enfermedades gastrointestina-
les, glaucoma, enfermedades ginecoldgicas, enfermedades del corazén, hipertension, hiponatremia,
isquemia, enfermedad isquémica del corazon, retardo del crecimiento intrauterino, tumor pulmonar,
trastorno de la miccién, enfermedad del movimiento, mittlesmerchz, neoplasma, nefrotoxicidad, dia-
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betes no dependiente de la insulina, obesidad, trastorno obsesivo/compulsivo, hipertensién ocular,
eyaculacion precoz, parto prematuro, enfermedades pulmonares, enfermedad de Raynaud, enfer-
medad renal, fallo renal, disfuncién sexual masculina y femenina, trastorno del suefio, lesion de la
médula espinal, trombosis, infeccidn del tracto urogenital, urolitiasis;

el uso como en (v) en el que la enfermedad o trastorno sea dismenorrea;

un método de tratamiento de un mamifero para tratar la agresion, la enfermedad de Alzheimer, la
anorexia nerviosa, el trastorno de ansiedad, el asma, la aterosclerosis, el fallo cardiaco, las enfer-
medades cardiovasculares, cataratas, enfermedades del sistema nerviosos central, isquemia cerebro-
vascular, cirrosis, trastornos cognitivos, enfermedad de Cushing, depresion, diabetes mellitus, dis-
menorrea, edema, emesis, endometriosis, enfermedades gastrointestinales, glaucoma, enfermedades
ginecoldgicas, enfermedades del corazén, hipertension, hiponatremia, isquemia, enfermedad isqué-
mica del corazén, retardo del crecimiento intrauterino, tumor pulmonar, trastorno de la miccion,
enfermedad del movimiento, mittlesmerchz, neoplasma, nefrotoxicidad, diabetes no dependiente de
la insulina, obesidad, trastorno obsesivo/compulsivo, hipertensién ocular, eyaculacién precoz, parto
prematuro, enfermedades pulmonares, enfermedad de Raynaud, enfermedad renal, fallo renal, dis-
funcién sexual masculina y femenina, trastorno del suefio, lesién de la médula espinal, trombosis,
infeccién del tracto urogenital, urolitiasis, que incluye tratar a dicho mamifero con una cantidad
efectiva de un compuesto de férmula (I) o con una de sus sales, solvatos o composiciones farmacéu-
ticamente aceptables;

un método como en (vii) en el que la enfermedad o trastorno es dismenorrea;
un nuevo compuesto intermedio de la férmula (II);

el uso de un agente antagonista de V1a en combinacién con un anticonceptivo oral para el tratamiento
de la dismenorrea;

el uso de una combinacién de un compuesto de férmula (I) con un anticonceptivo oral para el trata-
miento de la dismenorrea.

La invencidn se ilustra mediante las siguientes preparaciones y ejemplos:

Preparacion 1

Acido 34,5, 6-tetrahidro-2H-[ 1,2 ]’bipiridinil-4-carboxilico

OH

S

~N

A una disolucién del éster de etilo del 4cido 3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2’]-bipiridinil-4-carboxilico (5,8 g, 24 mmol)
se afiadié gota a gota una disolucién de hidréxido de sodio (5M, 24,8 mL, 0,12 mol) (véase la referencia Farmaco,
1993, 48(10), 1439) en 1,4-dioxano (100 mL). La mezcla se agité a temperatura ambiente durante 72 horas y a
continuacidn se evapord a presion reducida. El residuo se purificé por cromatografia de intercambio de iones con una
resina Dowex® 50 WX8 usando metanol y una disolucién de hidréxido de amonio en agua como eluyente (gradiente
de 0:0:100 a 0:5:95 a 5:5:90). El material obtenido se trituré con éter dietilico para dar el compuesto del titulo (4,42

9).

LCMS: m/z ES* 288 [M+H]*

Preparacion 2

N’-Butiril-hidrazida del dcido 1-pirimidin-2-il-piperidina-4-carboxilico

O~

Se agit6 durante 10 minutos una mezcla de acido 1-pirimidin-2-il-piperidina-4-carboxilico (3,0 g, 14,5 mmol)(véase
la referencia documento US 4826843), 1-hidroxibenzotriazol hidrato (1,96 g, 14,5 mmol) e hidrocloruro de 1-(3-di-
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metilaminopropil-3-etilcarbodiimida (2,78 g, 14,5 mmol) en diclorometano (100 mL). Se afiadi6 la hidrazida del 4cido
butirico (1,78 g, 17,4 mmol) y la mezcla de reaccion se agité en una atmdsfera de nitrégeno durante 18 horas. La mez-
cla de reaccion se diluyé con diclorometano (100 mL) y se afiadié una disolucién de hidrégenocarbonato de sodio. La
mezcla de reaccidn se concentrd a presidn reducida y el sélido formado se aislé por filtracién. El material obtenido se

seco a vacio a 40°C para dar el compuesto del titulo (2,62 g). LCMS: m/z ES* 314 [M+Na]*

Preparaciones 3-11

Los compuestos de las siguientes preparaciones tabuladas (tabla 1) de la férmula general:

se prepararon mediante un método similar al de la preparacién 2 usando el 4cido carboxilico y la hidrazida apropiados.

TABLA 1
Numero de la preparacién R? R?
3
N
e ek </:\ NO~
-
4
cHy '
aves
T O
5
N
‘/\o/©/ —N>_ D—.
©
e OO
e
»
— OO
=N
8
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Nimero de la preparacién R} R?

(o]
9 CH;
10
[o]
e 3O
e
HC
15
10
& | OO
o H, N
’ o _
112 CH;

B %
DO

B Para el Aacido carboxilico de partida véase la referencia

30

documento WO 9821210 (compuesto intermedio 96)

35

Preparacion 3

LCMS: m/z ES* 328 [M+Na]*
40

Preparacion 4

LCMS: m/z ES* 314 [M+Na]*
45

Preparacién 5

LCMS: m/z ES* 396 [M+Na]*

50

Preparacion 6

LCMS: m/z ES* 314 [M+Na]*
55

Preparacion 7

'H NMR (400 MHz, DMSO-dy): 6 0,69 (m, 4H), 1,58 (m, 6H), 2,93 (m, 2H), 4,62 (d, 2H), 6,59 (t, 1H), 8,34 (d,

co 2H), 9,67 (s, 1H), 9,94 (s, 1H).

Preparacion 8

'H NMR (400 MHz, DMSO-dq): 6 1,50 (m, 2H), 1.80 (d, 2H), 2,90 (t, 2H), 4,60 (d, 2H), 4,70 (s, 2H), 6,60 (t, 1H).
6,95 (t, 2H), 7,10 (d, 1H), 7,20 (t, 1H). 7,40 (d, 1H). 8,30 (m, 2H), 10,0 (m, 2H).

(o))
W

22
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Preparacion 9

'H NMR (400 MHz, DMSO-dy): 6 1,39 (m, 11H), 1,64 (m, 2H), 1,81 (s, 3H), 2,35 (m, 1H), 2,74 (m, 2H), 3,92 (d,
2H), 9,88 (s, 2H).

5
Preparacién 10
LCMS: m/z ES™ 320 [M-H]~
10
Preparacion 11
LCMS: m/z ES* 306 [M+Na]*
15
Preparacion 12
N’-Pentanoil-hidrazida del dcido3,4,5,6-tetrahidro-2H-[ 1,2’ [bipiridinil-4-carboxilico
20
[o]
"JH
25
N HN
| X \lr\/\cn‘
~Z (o]
30

El 4cido carboxilico de la preparacion 1 (1,5 g, 7,3 mmol) se suspendié en diclorometano (40 mL) que contenia
N,N-dimetilformamida (2 gotas) y se afiadi6 gota a gota cloruro de oxalilo (1,27 mL, 14 mmol) en diclorometano (5
mL). La mezcla se agité durante 5 horas a temperatura ambiente y a continuacién se evapor6 a presion reducida. El
residuo se suspendié en hexano y se evaporé (3 x 20 mL). El residuo se disolvié en diclorometano y se enfrié a 0°C y

35 se afiadi6 la hidrazida del dcido pentanoico (1,7 g, 14,6 mmol). Se afiadi6 gota a gota 1-metil-pirrolidin-2-ona (1,6 mL,
14,6 mmol) en diclorometano (10 mL) y la mezcla se agit6 a temperatura ambiente durante 16 horas. El disolvente
se evapor6 a presion reducida y el residuo se tritur6 con éter dietilico. El material obtenido se disolvi6 en agua y se
acidificé a pH 2 por adicién de 4cido clorhidrico 2N. La disolucién 4cida se filtré y el filtrado se lavé con acetato de
etilo (3 x 20 mL) y a continuacién se basificé con carbonato de sodio. El sélido formado se trituré con éter dietilico y

40  se aislo por filtracion para dar el compuesto del titulo como un sélido blanco (0,68 g).

LCMS: m/z ES™ 303 [M-H]~

45  Preparacion 13

N’-Acetil-hidrazida del dcido 3,4,5,6-tetrahidro-2H-[ 1,2’ [bipiridinil-4-carboxilico

50

CH,
. | hig

El compuesto del titulo se obtuvo a partir del dcido carboxilico de la preparacién 1 y acetil hidrazida con un
60  rendimiento de 39% siguiendo el procedimiento descrito en la preparacién 12.

APCIMS m/z 263 [M+H]*

65
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Preparacion 14

N’-(2-Morfolin-4-il-acetil)-hidrazida del dcido 3,4,5,6-tetrahidro-2H-[ 1,2’ [bipiridinil-4-carboxilico

Weaage

El compuesto del titulo se obtuvo a partir del dcido carboxilico de la preparacién 1 y la hidrazida del 4cido morfolin-
4-il-acético (véase la referencia Bull. Soc. Chim. Fr. 1962, 250), con un rendimiento de 36% siguiendo el procedi-
miento descrito en la preparacién 12.

'H NMR (400 MHz, CDCl,): § 1,87 (m, 2H), 1,96 (m, 2H), 2,60 (m, 5H), 2,59 (s, 2H), 3,01 (m, 2H), 3,75 (m, 4H),
4,35 (s, 2H), 6,63 (m, 1H), 6,72 (d, 1H), 7,32 (m, 1H), 8,14 (m, 1H), 8,81 (s, 1 H), 9,26 (s, 1 H).

Preparacion 15
Hidrocloruro de la hidrazida del dcidol-pirimidin-2-il-piperidina-4-carboxilico

OO

—NH, . HCl

Se afiadi6 una disolucién de cloruro de hidrégeno en 1,4-dioxano (4M, 75 mL, 0,3 mol) a la hidrazona de la prepa-
racién 10 (5,5 g, 17 mmol) en metanol (20 mL) a 0°C. La mezcla se calent6 a temperatura ambiente y a continuacién
se agit6 a temperatura ambiente durante 16 horas.

El disolvente se evapor6 a presion reducida para dar el compuesto del titulo como un sélido blanco (3 g)

'H NMR (400 MHz, DMSO-dy): 6 1,57 (m, 2H), 1,83 (d, 2H), 2,70 (m, 1H), 3,08 (t, 2H), 4,64 (d, 2H), 6,78 (t,
1H), 8,47 (d, 2H), 11,35 (s, 1H).

Preparacién 16

N’-Isobutiril-hidrazida del dcidol-pirimidin-2-il-piperidina-4-carboxilico
N 0 0 CH,
OO ¥
=N _
N oo

La hidrazida de la preparacién 15 (1,5 g, 4,6 mmol) se disolvié en N,N-dimetilformamida (15 mL) que conte-
nia trietilamina (1,95 mL, 4,6 mmol) y se afiadi6 cloruro de isobutirilo (0,53 mL, 5,1 mmol). La mezcla se agit6 a
temperatura ambiente durante 16 horas y a continuacién a 60°C durante 24 horas. La mezcla de reaccién se enfrié a
temperatura ambiente y se repartié entre diclorometano y agua. La disolucion orgdnica se lavé con disolucién de hi-
drégenocarbonato de sodio, y salmuera, a continuacion se secé sobre sulfato de sodio y se evaporé a presion reducida.
El residuo se purificé por cromatografia en gel de silice usando metanol en diclorometano como eluyente (gradiente
de 0:100 a 4:96) para dar el compuesto del titulo (300 mg).

LCMS: m/z ES* 314 [M+Na]*
Preparacion 17

N’-(3-Metil-butiril)-hidrazida del dcido 1-pirimidin-2-il-piperidina-4-carboxilico

O 0
M,C
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Se afiadieron diisopropiletilamina (10,2 mL, 56,8 mmol) y cloruro de 3-metilbutirilo (4,62 mL, 38 mmol) a una
disolucién del éster de terc-butilo de la hidrazina del 4cido carboxilico en diclorometano (50 mL) y la mezcla se agit6
a temperatura ambiente durante 18 horas. La mezcla de reaccidn se lavé con agua (100 mL) y la capa acuosa se extrajo
con diclorometano (100 mL). Las disoluciones orgdnicas combinadas se lavaron con disolucién de hidrégenocarbonato
de sodio (50 mL) y salmuera (50 mL), se secaron sobre sulfato de magnesio y se evaporaron a presion reducida.

El residuo se disolvié en diclorometano (100 mL) y se afiadid cloruro de hidrégeno (disolucion 4M en 1,4-dioxano).
La mezcla se agité a temperatura ambiente en una atmdésfera de nitrégeno durante 56 horas y el disolvente se evapord
a presion reducida.

El residuo se afiadi6é a una mezcla de dcido 1-pirimidin-2-il-piperidina-4-carboxilico (6,6 g, 31,7 mmol) (véase
la referencia documento US 4826843), 1-hidroxibenzotriazol hidrate (4,28 g, 31,7 mmol) e hidrocloruro de 1-(3-
dimetilaminopropil-3-etilcarbodiimida (6,09 g, 31,7 mmol) en diclorometano (50 mL). Se afiadi6 diisopropiletilamina
(17 mL, 95 mmol) y la mezcla se agité durante 3 dias. El disolvente se evapord y el residuo se trituré con agua y a
continuacién con éter dietilico para dar el compuesto del titulo como un sélido blanco (4,49 g).

'"H NMR (400 MHz, DMSO-dy): 6 0,90 (s, 6H), 1,50 (m, 2H), 1,74 (m, 2H), 1,99 (m, 2H), 2,99 (m, 4H), 4,61 (d,
2H), 6,59 (t, 1H), 8,34 (d, 2H), 9,59 (d, 1H), 9,67 (d, 1H). LCMS: m/z ES~ 304 [M-H]~

Preparacion 18

2-[4-(5-Isobutil-[ 1,3,4 Joxadiazol-2-il)-piperidin- 1-il ]-pirimidina

HGC
7—uw3

e oA

(i

N

La hidrazida de la preparacién 17 (4,49 g, 14,7 mmol) se suspendié en oxicloruro de fésforo (50 mL) a 100°C en
una atmosfera de nitrégeno durante 2 horas. La mezcla se enfrid y el disolvente se evapord a presion reducida y las
ultimas trazas de oxicloruro de fésforo se separaron por destilacién azeotrépica con tolueno. El residuo se basificé con
una disolucién de hidrégenocarbonato de sodio y la disolucién acuosa se extrajo con diclorometano (2 x 100 mL). Las
capas organicas combinadas se lavaron con salmuera, se secaron sobre sulfato de magnesio y se evaporaron a presién
reducida para dar el compuesto del titulo como un aceite marrén (4,23 g).

'H NMR (400 MHz, DMSO-dy): § 0,92 (s, 6H), 1,64 (m, 2H), 2,04 (m, 3H), 2,71 (d, 2H), 3,18 (m, 2H), 3,28 (m,
1H), 4,54 (m, 2H), 6,60 (t, 1H), 8,34 (d, 2H).

LCMS: m/z ES* 288 [M+H]*

Preparaciones 19-30

Los compuestos de las siguientes preparaciones tabuladas(Tabla 2) de la férmula general:

N—N
R’/QO»\R'

se prepararon por un método similar al de la preparacién 18 usando la hidrazida apropiada.
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TABLA 2
Numero de la preparacién R! R?
192
N
N {\
KO-
20°
N
- OO
=1
21°
c N
7\
/\OD CN%NQ_‘
22¢
N .
7 N\
— | OO
23¢
CH. N
| GO
. L
24*
SREs
. | QO
259
F
o GO
o =N
26"
R 7\ NO_‘
=N
27* CH3
ases
=N
287 CH3
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Nimero de la preparacién R! R?
_QSL\
\
CH,
29*
5 | GO-
\\/N\JJ =N

a - Como material de partida se usé la hidrazida de la preparacién 3
b - Como material de partida se us6 la hidrazida de la preparacién 2
¢ - Como material de partida se usé la hidrazida de la preparacién 8
d - Como material de partida se usé la hidrazida de la preparacién 7
e - Como material de partida se us6 la hidrazida de la preparacion 4
f - Como material de partida se usé la hidrazida de la preparacién 17
g - Como material de partida se usé la hidrazida de la preparacién 5
h - Como material de partida se us6 la hidrazida de la preparacion 12
i - Como material de partida se usé la hidrazida de la preparacién 13
j - Como material de partida se usé la hidrazida de la preparacion 11

k - Como material de partida se us6 la hidrazida de la preparacién 14

Preparacién 19

APCI MS m/z 288 [M+H]*

Preparacion 20
LCMS: m/z ES* 274 [M+H]*
Preparacion 21

LCMS: m/z ES* 272,274 [M+H]*

Preparacion 22

'H NMR (400 MHz, CDCL,): 6 1,08 (m, 4H), 1,86 (m, 2H), 2,11 (m, 2H), 3,18 (m, 3H), 4,72 (m, 2H), 6,50 (t, 1H),
8,33 (d, 2H).

Preparacion 23

LCMS: m/z ES* 296 [M+Na]*
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Preparacion 24

LCMS: m/z ES* 288 [M+H]*

Preparacion 25

"H NMR (400 MHz, DMSO-dy): 6 1,68 (m, 2H), 2,08 (m, 2H), 3,19 (m, 2H), 4,54 (m, 2H) 5,35 (s, 2H), 6,61 (t,
1H), 7,08 (m, 4H), 8,36 (d, 2H).

Preparacion 26

LCMS: m/z ES* 309 [M+Na]*

Preparacion 27

LCMS: m/z ES* 267 [M+Na]*

Preparacion 28

LCMS: m/z ES* 288 [M+Na]*

Preparacion 29

APCIMS m/z 330 [M+H]*

Preparacién 30

2-[4-(5-Metil-[ 1,3,4 Joxadiazol-2-il)-piperidin-1-il |-pirimidina

Se calent6 a 50°C durante 2 h una disolucién de la hidrazida de la preparacion 35a (203 mg, 0,92 mmol) y NN-
dimetilaminoacetamida dimetilacetal en N,N-dimetilformamida (10 mL) y a continuacién se evapord a presion reduci-
da. El residuo se suspendi6 en xileno (20 mL) y se afiadi6 dcido para-toluenosulfénico (10 mg). La mezcla se calent6 a
150°C durante 18 h y a continuacion se evaporé a presion reducida. El residuo se purificé por cromatografia en gel de
silice usando metanol en diclorometano como eluyente (5:95). El material aislado se trituré con éter dietilico/pentano
(1:1) para dar el compuesto del titulo como un sélido color de ante (205 mg).

'H NMR (400 MHz, CDCl,): § 1,87 (m, 2H), 2,16 (m, 2H), 2,51 (s, 3H), 3,18 (m, 3H), 4,76 (m, 2H), 6,50 (t, 1H),
8,31 (d, 2H).

LCMS: m/z ES* 246 [M+Na]*

Preparacién 31

Ester de terc-butilo del dcido 4-(4-bencil-5-metil-4H-[ 1,2,4 ]triazol-3-il)-piperidina- 1-carboxilico

—N

i/ \
OY"O/ZN)\ CH,
O _on,

e

A,C
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Se calentaron a 150°C durante 1 hora el éster de terc-butilo del dcido 4-(5-metil-[1,3,4]oxadiazol-2-il)-piperidina-
1-carboxilico (5 g, 18,7 mmol) (véase la referencia documento WO 0039125), bencilamina (2,5 mL, 22 mmol) y
cloruro de magnesio (100 mg), se afiadié una cantidad adicional de bencilamina (2,5 mL, 22 mmol) y la mezcla se
calent6 a 150°C durante 4 horas. La mezcla de reaccion se enfrié a temperatura ambiente y la mezcla de reaccion se
purificé por cromatografia en gel de silice usando metanol en diclorometano como eluyente (3:97). El material aislado
se tritur6 con éter dietilico para dar el compuesto del titulo como un sélido blanco (4,69 g).

LCMS: m/z ES* 379 [M+Na]*
Preparacion 32

Hidrocloruro de 4-(4-bencil-5-metil-4H-[1,2,4 Jtriazol-3-il)-piperidina
N
N~ CH
HCL HN

Se afiadié la piperidina protegida de la preparacién 31 (4,5 g, 12,6 mmol) a una disolucién de cloruro de hidrégeno
en 1,4-dioxano (4M, 80 mL) y la mezcla se agité a 15°C durante 18 horas. El disolvente se evapord y el residuo se
tritur6 con éter dietilico para dar el compuesto del titulo como un sélido blanco (3,25 g).

'H NMR (400 MHz, CF,CO,D): § 2,03 (m, 2H), 2,32 (m, 2H), 2,76 (s, 3H), 3,27 (m, 2H), 3,47 (m, 1H), 3,66 (m,
2H), 5,46 (m, 2H), 7,32 (m, 5H), 11,40 (s, 2H).

Preparacién 33

Hidrocloruro de 4-(5-metil-[1,3,4 Joxadiazol-2-ilmetil)-piperidina

—
) }\c&

La piperidina protegida de la preparacion 28 (934 mg, 3,5 mmol) se disolvi6 en tetrahidrofurano (20 mL) y tris
(dibencilidenoacetona)dipaladio (65 mg, 0,18 mmol), 1,4-bis(difenilfosfino)butano (75 mg, 0,18 mmol) y se afiadieron
dcido 2-tiobenzoico (1,9 g, 12,3 mmol). La mezcla se agité a temperatura ambiente durante 20 minutos y a continua-
cion se diluy6 con acetato de etilo (50 mL). La disolucion orgénica se acidificé con dcido clorhidrico 2M y se extrajo
con acido clorhidrico 2M (50 mL). La disolucién 4cida se lavé con acetato de etilo y a continuacidn se liofilizé para
dar el compuesto del titulo como una espuma blanca (900 mg).

HCL HN

'H NMR (400 MHz, DMSO-d,): 6 1,46 (m, 2H), 1,79 (m, 2H), 2,04 (m, 1H), 2,45 (s, 3H), 2,79 (d, 2H), 2,85 (m,
2H), 3,20 (m, 2H), 8,76 (s, 1H), 9,05 (s, 1H).

Preparacion 34

2-[4-(5-Metil-[1,3,4 Joxadiazol-2-ilmetil)-piperidin- 1-il |-pirimidina

7 N N7 cH,
CN‘%NQ\/L?’

La piperidina de la preparacién 33 (766 mg, 3,52 mmol) se disolvié en N,N-dimetilformamida (10 mL) y se
afiadieron 2-cloropirimidina (510 mg, 3,52 mmol) y carbonato de potasio (1,46 g, 10,6 mmol). La mezcla se calentd
a 100°C durante 4 horas y a continuacidn se enfrié a temperatura ambiente. Se afiadié acetato de etilo (50 mL) y la
mezcla se lavd con agua y salmuera, a continuacidn se secé sobre sulfato de magnesio y se evaporoé a presion reducida.
El material obtenido se recristalizé en acetato de etilo/metanol y el residuo se purificé por cromatografia en gel de
silice usando metanol en diclorometano como eluyente (gradiente de 0:100 a 1:99) para dar el compuesto del titulo
como un s6lido blanco (310 mg).

APCI MS m/z 260 [M+H]*
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Preparacion 35
Hidrazida del dcido 3,4,5,6-tetrahidro-2H-[ 1,2’ [bipiridinil-4-carboxilico
(o]
-0
=N H__NH’

El éster de etilo del 4cido 3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2]bipiridinil-4-carboxilico (1 g, 4,3 mmol)(véase la referencia
Farmaco, 1993, 48(10), 1439) se disolvié en metanol (20 mL) que contenia hidrazina hidrato (620 uL, 20 mmol) y
se calentd a reflujo durante 18 horas. La mezcla se enfri6 a temperatura ambiente y se evaporo a presion reducida. El
s6lido formado se triturd con propan-2-ol para dar el compuesto del titulo como un sélido blanco (493 mg).

APCI MS m/z 221 [M+H]*

Preparacion 35a

Hidrazida del dcido 1-pirimidin-2-il-piperidina-4-carboxilico

El compuesto del titulo se obtuvo a partir del éster de etilo del dcido 1-pirimidin-2-il-piperidina-4-carboxilico
(véase Farmaco, 1993, 48(10), 1439) con un rendimiento de 91% siguiendo el procedimiento descrito en la preparacién
35.

APCI MS m/z 222 [M+H]*

Preparacion 36

N’-(2-Benciloxi-acetil)-hidrazida del dcido 3,4,5,6-tetrahidro-2H-[ 1,2’ [bipiridinil-4-carboxilico
(o]
ases
H
=N N—

La hidrazida de la preparacion 35 (190 mg, 8,6 mmol) se suspendi6 en diclorometano que contenia 4-metilmorfo-
lina (136 pL, 1,5 mmol) y se afiadié gota a gota cloruro de beciloxiacetilo (136 uL, 8,6 mmol) en diclorometano (2
mL). La mezcla se agit6 a temperatura ambiente durante 1 hora y a continuacién se diluy6 con diclorometano (50 mL).
La disolucién orgénica se lavo con agua (50 mL), se sec sobre sulfato de magnesio y se evaporé a presion reducida
para dar el compuesto del titulo como un sélido cremoso (285 mg).

APCI MS m/z 369 [M+H]*
Preparacion 37

4-(5-Benciloximetil-[ 1,3,4 ]Joxadiazol-2-il)-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[ 1,2’ [bipiridinilo

a0y

La hidrazida de la preparacién 36 (260 mg, 0,7 mmol) se mezclé con 1,1,1,3,3,3-hexametildisilazano (268 uL.,
12,7 mmol), fluoruro de tetrabutilamonio trihidrato (22 mg, 0,07 mmol) e imidazol (20 mg) en clorobenceno (5 mL).
La mezcla se calenté a 150°C durante 16 horas y a continuacion se evaporé a presion reducida. El residuo se purificd
por cromatografia en gel de silice usando acetato de etilo como eluyente para dar el compuesto del titulo (140 mg).

APCIMS m/z 350 [M+H]*
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Preparacion 38

N’-(2-Cloroacetil)-hidrazida del dcido 3,4,5,6-tetrahidro-2H-[ 1,2 [bipiridinil-4-carboxilico

5 [o}
O/ "OJ\"’N)—’\
=N o a
10
La hidrazida de la preparacién 35 (23,6 g, 0,11 mol) se suspendié en diclorometano (500 mL) y se afiadié 4-
metilmorfolina (17,7 mL, 0,16 moles). La mezcla se enfrié usando un bafo de hielo y se afiadi6 cloruro de cloroacetilo
(12,8 mL, 0,16 mol) gota a gota. La reaccién se calentd a temperatura ambiente y se agité durante 3 horas. El sélido
formado se aislé por filtracidn, se lavé con diclorometano y éter dietilico y se secé a vacio para dar el compuesto del
15 titulo (20,4 g).
LCMS: m/z ES* 297 [M+H]*
Preparacién 38a
20

N’-(2-Cloro-acetil)-hidrazida del dcido 1-pirimidin-2-il-piperidina-4-carboxilico

. CYO/Z’ZF\:

El compuesto del titulo se preparé a partir de la hidrazida de la preparacién 35a y cloruro de cloroacetilo con un
30 rendimiento de 96%, usando el procedimiento descrito en la preparacién 38.

APCI MS m/z 298 [M+H]*

Preparacion 39
35

4-(5-Clorometil-[ 1,3,4 Joxadiazol-2-il)-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[ 1,2’ [bipiridinilo

= Nen
o O

La hidrazida de la preparacién 38 (20,4 g, 69 mmol) se suspendié en oxicloruro de fésforo (150 mL) a 100°C

durante 4 horas. La mezcla se enfrid y el disolvente se evapord a presion reducida. El residuo se disolvié en acetato

45 de etilo y se afiadi6é a agua. La capa acuosa se basificé por adicién de hidrégeno-carbonate de sodio y las fases se

separaron. La fase acuosa se extrajo con acetato de etilo (x 2) y las capas orgdnicas combinadas se secaron sobre

sulfato de magnesio y se evaporaron a presion reducida. El material aislado se tritur6 con éter dietilico para dar el
compuesto del titulo como un sélido de color beige (15 g).

50 'H NMR (400 MHz, CD;0D): 6 1,91 (m, 2H), 2,19 (m, 2H), 3,14 (m, 2H), 3,30 (m, 1H), 4,29 (m, 2H), 4,86 (s,
2H), 6,69 (m, 1H), 6,89 (d, 1H), 7,58 (m, 1H), 8,08 (d, 1H).

Preparacién 39a

55 2-[4-(5-Clorometil-[ 1,3,4]oxadiazol-2-il)-piperidin- 1-il |-pirimidina

<\i:/>_ NQ_("O]\N\/Q

El compuesto del titulo se prepard a partir de la hidrazida de la preparacién 38a, con un rendimiento de 84%,
usando el procedimiento descrito en la preparacién 39.

60

¢s  APCIMS m/z 280 [M*H]*

31



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2 287 508 T3

Preparacion 40

4-(5-Piperidin-1-ilmetil-[ 1,3,4 Joxadiazol-2-il)-3,4,5,6-tetrahidro-2H [ 1,2’ |bipiridinilo

QOO

El compuesto clorometilado de la preparacién 39 (0,5 g, 1,8 mmol) se afiadié a piperidina (0,18 mL, 1,8 mmol)
y carbonato de potasio (0,5 g, 3,6 mmol) en N,N-dimetilformamida (8 mL) y la mezcla se calent6 a 60°C durante 3
horas. La mezcla de reaccion se evapord a presion reducida y el residuo se repartié entre agua y acetato de etilo. La
disolucidn orgénica se lavé con agua y a continuacién con 4cido clorhidrico 2N y las disoluciones acuosas combinadas
se basificaron con hidrégeno-carbonato de sodio sélido. La mezcla acuosa se extrajo con acetato de etilo (x 3) y las
capas organicas combinadas se secaron sobre sulfato de magnesio y se evaporaron a presion reducida. El residuo se
purificé por cromatografia en gel de silice usando metanol e hidréxido de amonio en diclorometano como eluyente
(2:0,25:98) para dar el compuesto del titulo como un sélido rosa péalido (0,48 g).

LCMS: m/z ES* 328 [M+H]*
Preparaciones 41-42

Los compuestos de la tabla 3 que tienen la férmula general:

— N
- O-LE
\_/ o
se prepararon por un método similar al descrito en la preparacién 40, usando el producto de la preparacién 39 y una
amina apropiada.

TABLA 3
Numero de la R
preparacién
41
\
-— NO/O CH,

42

o)

N

- N\,/ 0

Preparacion 41

"H NMR (400 MHz, CD;0D): § 1,61 (m, 2H), 1,91 (m, 4H), 2,18 (m, 2H), 2,39 (m, 2H), 2,80 (m, 2H), 3,12 (m,
2H), 3,30 (m, 5H), 3,82 (s, 2H), 4,29 (m, 2H), 6,66 (m, 1H), 6,87 (d, 1H), 7,57 (m, 1H), 8,08 (m, 1H).

Preparacion 42

'H NMR (400 MHz, CD;0D): § 1,48 (m, 2H), 2,15 (m, 2H), 2,54 (m, 4H), 3,08 (m, 2H), 3,24 (m, 1H), 3,50 (s,
2H), 3,84 (s, 2H), 4,25 (m, 2H), 5,09 (s, 2H), 6,65 (m, 1H), 6,84 (d, 1H), 7,35 (m, SH), 8,05 (m, 1 H).
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Preparacion 43

4-[5-(2-Morfolin-4-il-etoximetil)-[ 1,3,4 Joxadiazol-2-il]-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[ 1,2’ [bipiridinilo

== 7-§\/°\/\“/\\
N

Se afiadié 2-morfolin-4-il-etanol (313 uL, 2,6 mmol) en tetrahidrofurano (2 mL) a una suspensién de hidréxido
de sodio (60% en aceite mineral, 103 mg, 2,6 mmol) en tetrahidrofurano (2 mL) y la mezcla se agit6 a temperatura
ambiente durante 1 hora. Se afladié una suspensién del compuesto clorometilado de la preparacién 39 (600 mg, 2,16
mmol) en tetrahidrofurano (10 mL) en 4 partes alicuotas y la mezcla se agit6 a temperatura ambiente durante 16 horas.
Se afiadié acetato de etilo (100 mL) y la disolucién se extrajo con agua (100 mL). La disolucién acuosa se lavo con
acetato de etilo (2 x 100 mL) y las capas orgdnicas combinadas se secaron sobre sulfato de magnesio y se evaporaron
a presion reducida. El residuo se purificé por cromatografia en gel de silice usando metanol e hidréxido de amonio en
diclorometano como eluyente (5:0,5:95) para dar el compuesto del titulo (500 mg).

'H NMR (400 MHz, CD,0D): 6 1,85 (m, 2H), 2,17 (m, 2H), 2,52 (m, 4H), 2,62 (t, 2H), 3,11 (m, 2H), 3,30 (m,
1H), 3,68 (m, 4H), 3,73 (m, 2H), 4,28 (m, 2H), 4,72 (s, 2H), 6,66 (m, 1H), 6,85 (d, 1H), 7,55 (m, 1H), 8,06 (m, 1H).

Preparacion 44

Ester de terc-butilo del dcido 3-0x0-3-[N’-(3,4,5,6-tetrahidro-2H-[ 1,2’ [bipiridinil-4-carbonil)-hidrazino |-propionico

H

Se agit6 a temperatura ambiente durante 5 horas una mezcla de la hidrazina de la preparacién 35 (2,2 g, 10 mmol),
malonato de terc-butilo (1,6 g, 10 mmol), 1-hidroxibenzotriazol hidrato (2,02 g, 15 mmol), trietilamina (4,8 mL, 20
mmol) e hidrocloruro de 1-(3-dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida (2,4 g, 12,5 mmol) en diclorometano (50 mL).
The reaccién se diluy6 con diclorometano (200 mL), se lavé con agua (150 mL), se secé (MgSQO,) y se evapord a
presion reducida. El aceite residual se purificé por cromatografia en columna de gel de silice usando acetato de etilo
como eluyente para dar el compuesto del titulo como un sélido blanco, 1,4 g.

'H NMR (CD,0D, 400 MHz) &: 1,42 (s, 9H), 1,78 (m, 2H), 1,89 (m, 2H), 2,53 (m, 1H), 2,91 (m, 2H), 3,24 (s,
2H), 4,27 (m, 2H), 6,62 (m, 1H), 6,81 (d, 1H), 7,52 (m, 1H), 8.25 (d, 1H).

LRMS: m/z (APCI*) 363 [MH"]
Preparacién 45

Ester de terc-butilo del dcido [5-(3,4,5,6-tetrahidro-2H-[ 1,2’ bipiridinil-4-il)-[ 1,3,4 Joxadiazol-2-il J-acético

'N
\
o
N Q
X
J o
Z

e om,

Se afiadié gota a gota anhidrido trifluoroacético (1,62 mL, 11,6 mmol) a una disolucién enfriada en hielo de la
hidrazida de la preparacién 44 (1,4 g, 3,86 mmol), en diclorometano (50 mL) y piridina (1,56 mL, 19,3 mmol), de
modo que se mantuviera la temperatura por debajo de 15°C. La reaccién se agit6 con refrigeracion con hielo durante
otras 2 horas, y a continuacioén se diluy6 con diclorometano (50 mL), y se lavé con una disolucién acuosa de amoniaco
al 4%. Este lavado acuoso se extrajo con diclorometano (50 mL), y los extractos orgdnicos combinados se secaron
(MgSO0,) y se evaporaron a presion reducida para dar un aceite. Este se purific6 por cromatografia en columna de gel
de silice usando un gradiente de elucién de diclorometano:acetato de etilo (100:0 a 70:30) para dar el compuesto del
titulo como un aceite amarillo, 633 mg.

'H NMR (CD,0D, 400 MHz) &: 1,42 (s, 9H), 1,89 (m, 2H), 2,17 (m, 2H), 3,11 (m, 2H), 3,26 (m, 1H), 3,30 (s,
2H), 4,23 (m, 2H), 6,63 (m, 1H), 6,84 (d, 1H), 7,55 (m, 1H), 8,07 (m, 1 H).

LRMS: m/z (APCI*) 345 [MH*]
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Preparacion 46

Ester de terc-butilo del dcido (3R)-3-metoxi-pirrolidina-1-carboxilico

N
oY 3
o CH
HC }

El éster de terc-butilo del acido (3R)-3-hidroxi-pirrolidina-1-carboxilico (12,5 g, 66,70 mmol) se disolvid en te-
trahidrofurano (334 mL) y la mezcla de reaccién se enfrié a 0°C en un baifio de hielo. La mezcla de reaccién se traté
con hidruro de sodio (2,20 g, dispersién al 80% en un aceite mineral, 73,3 mmol) y se permitié que se calentara a
temperatura ambiente. La mezcla de reaccion se traté a continuacién con yoduro de metilo (14,5 g, 100 mmol) y se
agité a temperatura ambiente durante 18 horas. La mezcla de reaccién se diluyé con agua (100 mL) y se concentr6 a
vacio hasta que sélo quedd la fase acuosa. La fase acuosa se extrajo con acetato de etilo (750 mL), la capa orgénica se
separd, se secé (MgSQ,) y se concentrd a vacio para dar el producto de titulo como un aceite marrén, 12,48 g.

"H NMR (CDCl;, 400 MHz) 6: 1,44 (s, 9H), 1,92 (m, 2H), 3,27 (s, 3H), 3,40 (m, 4H), 3,86 (m, 1 H).

Preparacion 47

Ester de terc-butilo del dcido (3S)-3-metoxi-pirrolidina-1-carboxilico

0
" C")L j<c~,
me” O

El producto de titulo se prepard por un método similar al descrito para la preparacién 46 usando el éster de terc-
butilo del 4cido (3S)-3-hidroxi-pirrolidina-1-carboxilico.

"H NMR (CDCl;, 400 MHz) 6: 1,44 (s, 9H), 1,92 (m, 2H), 3,27 (s, 3H), 3,40 (m, 4H), 3,86 (m, 1 H).
Preparacion 48

Hidrocloruro de (3R)-3-metoxi-pirrolidina

H,C—0 HC
Se afiadié gota a gota una disolucién de HCI en dioxano (4M, 13 mL) a una disolucién enfriada en hielo del
producto de la preparacién 46 (2,12 g, 10,5 mmol) en dioxano (2 mL). Se permitié que la reaccion se calentara a
temperatura ambiente y se agitd durante otras 4 horas. La mezcla de reaccién se concentr a presion reducida, y el
residuo se sometio a destilacién azeotrépica con éter. El sélido se triturd con éter, y el sélido se separé por filtracién y
se sec a vacio para dar el producto como un aceite marrén, 1,34 g.
Preparacion 49

Hidrocloruro de (3S)-3-metoxi-pirrolidina

t

J

H,C—(f HCt

El producto de titulo se prepard por un método similar al descrito para la preparacién 48 usando the producto de
la preparacion 47 como material de partida.
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Preparaciones 50-57

Se agité entre 50-100°C durante hasta 4 horas una mezcla del cloruro de la preparacién 39 (leq), la amina
(R*R°NH), (1,0-1,5 eq) y carbonato de potasio (2-5 eq) en N,N-dimetilformamida (1-5 mL.mmol™"). La mezcla en-
friada se concentré a presion reducida y el residuo se reparti6é entre acetato de etilo y agua y las capas se separaron.
La fase orgénica se secé (MgSO,) y se evapord a presion reducida. El producto bruto se purificé por cromatografia
en columna de gel de silice usando un gradiente de elucién de pentano:acetato de etilo:metanol (35:65:0 a 0:100:0 a

ES 2 287 508 T3

Ne—nN

0:90:10) o diclorometano:metanol:amoniaco 0,88 (99:2:0,12 a 96:4:0,25) para dar los compuestos del titulo.

TABLA 4
Prep |NR®R® Datos
No
50 o 'H{ NMR (CDsOD, 400 MHz) &: 1,82-1,92
=T en, (m, 2H), 2,15 (m, 2H), 2,81 (t,
2H), 3,10 (m, 2H), 3,26 (m, 1 H),
3,33 (s, 3H), 3,49 (t, 2H), 4,01
(s, 2H), 4,26 (m, 2H), 6,65 (m,
1H), 6,86 (d, 1 H), 7,55 (m, 1 H),
8,07 (d, 1H).
LRMS: m/z (APCI') 318 [MH']
51 !y NMR (CD;OD, 400 MHz) &: 1,73-1,79
~w N o), 1,83-1,93 (m, 2H), 2,15
(m, 2H), 2,70 (t, 2H), 3,11 (m,
2H), 3,27 (m, 1H), 3,31 (s, 3H),
3,44 (t, 2H), 3,97 (s, 2H), 4,25
(m, 2H), 6,65 (m, 1H), 6,86 (d,
1H), 7,55 (m, 1H), 8,07 (d, 1H).
LRMS: m/z (APCl%) 332 [MH']
522 H NMR (CD;OD, 400 MHz) &: 1,80-1,94
(i:7 (m, 6H), 2,13-2,20 (m, 2H), 2,65-
N 2,72 (m, 4H), 3,07-3,15 (m, 2H),
3,24-3,29 (m, 1H), 3,93 (m, 2H),
4,26 (m, 2H), 6,65 (dd, 1H), 6,85
(d, 1H), 7,55 (m, 1H), 8,07 (m,
1H) .
LRMS: m/z (APCI*) 314 [MH"]
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Prep |NR°R® Datos
No
53 H 'H NMR (CD;OD, 400 MHz) &: 1,71-1,78
(m, 1H), 1,82-1,93 (m, 2H), 2,09-
2,20 (m, 3H), 2,60-2,69 (m, 2H),
N 2,85-2,94 (m, 2H), 3,07-3,15 (m,
2H), 3,23-3.29 (m, 1H). 3,94 (s,
2H), 4,25 (m, 2H). 4,31-4,37 (m,
1H). 6,65 (dd, 1 H), 6,85 (d, 1 H),
7,54 (m, 1H), 8,07 (d, 1 H).
LRMS: m/z (APCI™) 330 [MH']
54P _cH, 'H NMR (CD;OD, 400 MHz) &: 1,80-1,94
(m, 3H), 2,05-2,20 (m, 3H), 2,62-
2,68 (m, 1H), 2,73-2,89 (m, 3H),
A 3,11 (m, 2H), 3,23-3,29 (m, 4H),
4,26 (m, 2H), 6,65 (dd, 1H), 6,86
(d, 1H). 8,07 (d, 1H).
LRMS: m/z (APCI”) 344 [MH"]
55¢ _CH, 'H NMR (CD3;0D, 400 MHz) &: 1,80-2,20
e (m, 6H), 2,62-2,89 (m, 4H), 3,11
<ii7 (m, 2H), 3,24-3,29 (m, 4H), 3,92-
A 4,00 (m, 3H), 4,26 (m, 2H), 6,65
(dd, 1H), 6,86 (d, 1H), 7,55 (m,
1H), 8,07 (d, 1 H).
LRMS: m/z (APC1l%) 344 [MH']
56 'H NMR (CDsOD, 400 MHz) &: 1,84 (m,
r,\wj\o 2H), 2,15 (m, 2H), 2,53 (m, 4H),
‘/N\/) /A\[::J 3,08 (m, 2H), 3,24 (m, 1H), 3,50
(m, 4H), 3,84 (s, 2H), 4,25 (m,
2H), 5,09 (s, 2H), 6,65 (m, 1H),
6,84 (d, 1H), 7,33 (m, SH), 7,54
(m, 1H), 8,05 (m, 1H).
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Prep |NR?R® Datos

No
LRMS: m/z (APCI") 463 [MH']

574 Yy NMR (CD;0OD, 400 MHz) &: 1,83 (m,
2H), 1,87 (m, 2H), 2,18 (m, 2H),

N 2,70, 2,95 (2xm, 2H), 3,10 (m, 2H),

3,30 (m, 1H), 3,64 (m, 2H), 4,01
(m, 2H), 4,25 (m, 2H), 4,42 (s,
1H), 6,65 (m, 1H), 6,86 (d, 1H),
7,55 (m, 1H), 8,04 (m, 1H).
LRMS: m/z (APCI*) 342 [MH']

a - La reaccion se realizé con pirrolidina como disolvente

b - Se us6 la amina de la preparacién 49
¢ - Se us6 la amina de la preparacién 48
d - Se us6 la sal de HCI de la amina.

Preparacion 58

C-[5-(3,4,5,6-Tetrahidro-2H-[ 1,2’ [bipiridinil-4-il)-[ 1, 3,4 Joxadiazol-2-il ]-metilamina

) —’\N NOJ:)N\‘NH,

Se calenté a 60°C durante 3 horas una mezcla del cloruro de la preparacién 39 (2 g, 7,28 mmol) en amoniaco

0,88 (100 mL). La disolucién se concentré a presion reducida para dar un aceite naranja. Este se preadsorbi6 sobre
gel de silice y se purificé por cromatografia en columna de gel de silice usando un gradiente de elucién de dicloro-
metano:metanol:amoniaco 0,88 (98:2:0,25 a 95:5:0,5) para dar el compuesto del titulo como un sélido amarillo, 1,3

g.

'H NMR (CD;0D, 400 MHz) 6: 1,82-1,94 (m, 2H), 2,15 (m, 2H), 3,06-3,13 (m, 2H), 3,26 (m, 1H), 3,98 (s, 2H),
4,27 (m, 2H), 6,65 (m, 1H), 6,86 (d, 1H), 7,55 (m, 1H), 8,06 (d, 1H).

LRMS: m/z (APCI*) 283 [MH*]
Preparacion 59

Etil-[5-(3,4,5,6-tetrahidro-2H-[ 1,2’ [bipiridinil-4-il)-[ 1,3,4 Joxadiazol-2-ilmetil |-amina

N—N
N\
NN °
[ ] He M
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Una disolucién del cloruro de la preparacién 39 (500 mg, 1,8 mmol) en etilamina en tetrahidrofurano (5 ml, 2M,
10 mmol) se agité a 60°C durante 4 horas en un depdsito sellado. La disolucién se evapord a presién reducida y
el residuo se reparti6 entre diclorometano y una disolucién de carbonato de sodio. Las capas se separaron, la capa
acuosa se extrajo con mds diclorometano y los extractos orgdnicos combinados se secaron (MgSO,) y se evaporaron
a presion reducida. El aceite residual se purificé por cromatografia en columna de gel de silice usando diclorometa-
no:metanol:amoniaco 0,88 (99:1:0,25 a 96:4:0,5) como eluyente para dar el compuesto del titulo como un sélido.

'H NMR (CD,0D, 400 MHz) &: 1,13 (t, 3H), 1,85-1,96 (m, 2H), 2,22 (m, 2H), 2,67 (g, 2H), 3,15 (m, 2H), 3,34
(m, 1H), 3,93 (s, 2H), 4,24 (m, 2H), 6,64 (m, 1H), 6,87 (d, 1H), 7,54 (m, 1 H), 8,07 (d, 1H).

LRMS: m/z (APCI*) 288 [MH*]

Preparacion 60

Ester de terc-butilo del dcido {2-[5-(3,4,5,6-tetrahidro-2H-[ 1,2’ [bipiridinil-4-il)-[ 1,3,4 Joxadiazol-2-ilmetoxi]-etil }-

carbdmico
N’N
| \>_.
T
H
N. )
| A 5 r)\’c"a
o CH,
0o

Se anadi6 gota a gota un disolucién del N-(2-hidroxietil)carbamato de terc-butilo (0,42 g, 2,61 mmol) en tetrahi-
drofurano (2 mL) a una suspensién de hidruro de sodio (103 mg, dispersién al 60% en un aceite mineral, 2,58 mmol)
en tetrahidrofurano (2 mL), y la mezcla se agit6 durante 30 minutos. Se afiadié una suspension del cloruro de la pre-
paracién 39 (600 mg, 2,15 mmol) en tetrahidrofurano (10 mL) y la reaccién se agitd a temperatura ambiente durante
18 horas. La reaccion se diluy6 con acetato de etilo (100 mL) se lavé con agua (100 mL). La disolucién orgénica se
seco (MgS0,) y se evapord a presion reducida. El residuo se purificé dos veces por cromatografia en columna de gel
de silice usando diclorometano:acetato de etilo (50:50) para dar el compuesto del titulo como un aceite incoloro, 410
mg.

'H NMR (CD;0D, 400 MHz) 6: 1,43 (s, 9H), 1,90 (m, 2H), 2,18 (m, 2H), 3,10 (m, 2H), 3,17 (t, 2H), 3,25 (m, 1H),
3,52 (t, 2H), 4,26 (m, 2H), 4,70 (s, 2H), 6,64 (m, 1H), 6,83 (d, 1H), 7,53 (m, 1 H), 8,04 (m, 1H).

LRMS: m/z (APCI*) 404 [MH"]

Preparacién 61

Ester de terc-butilo del dcido [5-(3,4,5,6-tetrahidro-2H-[ 1,2’ [bipiridinil-4-il)-[ 1,3,4 Joxadiazol-2-ilmetil ]-carbamico

N
! o)-\m

[o]
SOy’

Se afiadi6é gota a gota una disolucién de dicarbonato de di-terc-butilo (1,31 g, 6,02 mmol) en diclorometano (10
mL) a una disolucién enfriada en hielo de la amina de la preparacién 58 (1,3 g, 5,01 mmol) en diclorometano (15 mL),
y una vez que finaliz6 la adicién la disolucién se agité a 0°C durante 10 minutos. A continuacién, se permitié que la
reaccion se calentara a temperatura ambiente y se agité durante otras 18 horas. La mezcla se lavé con una disolucién
saturada de carbonato de sodio, se sec6 (MgSQO,) y se evapor6 a presion reducida. El aceite residual se purificé por
cromatografia en columna de gel de silice usando un gradiente de elucién de diclorometano:metanol:amoniaco 0,88
(100:0:0 a 98:2:0,25). El producto se trituré con una disolucion de pentano:éter, a continuacion se evapord a presion
reducida para dar el compuesto del titulo como un sélido blanco, 1,9 g.

'H NMR (CD,0D, 400 MHz) &: 1,45 (s, 9H), 1,82-1,92 (m, 2H), 2,13 (m, 2H), 3,08-3,15 (m, 2H), 3,26 (m, 1 H),
4,25 (m, 2H), 4,43 (s, 2H), 6,65 (m, 1H), 6,85 (d, 1H), 7,55 (m, 1H), 8,07 (d, 1H); LRMS: m/z (APCI*) 360 [MH"]
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Preparaciones 62-64

Los siguientes compuestos de férmula general:

@/O/E :\‘):’\"\\SO\(\

se obtuvieron cuantitativamente como aceites incoloros a partir de las aminas apropiadas y de dicarbonato de di-terc-

butilo siguiendo un procedimiento similar al descrito en la preparacién 61

CH,

by

TABLA 5

Prep (R Datos

No.

622 cH !y NMR (CD;0D, 400 MHz) &: 1,14 (t,

N 34), 1,43 (br s, 9H), 1,82-1,92 (m,

2H), 2,16 (m, 2H), 3,12 (m, 2H), 3,28
{m, 1H), 3,39 (m, 2H), 4,25 {(m, 2H),
4,62 (s, 2H), 6,65 (m, 1H), 6,86 (d,
14), 7,55 (m, 1H), 8,08 (d, 1 H).
LRMS: m/z (APC1l*) 388 [MH']

63° - !y NMR (CD3OD, 400 MHz) &: 1,39-1,46
(m, 9H), 1,81-1,91 (m, 2H), 2,12 (m,
2H), 3,11 (m, 2H), 3,26 (m, 3H), 3,28
(m, 1H), 3,51 (s, 4H), 4,25 (m, 2H),
4,68 (s, 2H), 6,66 (m, 1H), 6,86 (d,
1H), 7,55 (m, 1H), 8,07 (d, 1H).
LRMS: m/z (APCI*) 418 [MH"]

64° ,/*\V/"\o/°”= ‘H NMR (CDsOD, 400 MHz) &: 1,38-1,51
(m, 9H), 1,78-1,91 (m, 4H), 2,13 (m,
2H), 3,10 (m, 2H), 3,27 (m, 1H), 3,31
(s, 3H), 3,40 (m, 4H), 4,25 (m, 2H),
4,62 (s, 2H), 6,65 (m, 1H), 6,86 (d,
1H), 7,55 (m, 1H), 8,07 (d, 1 H).
LRMS: m/z (APCI") 432 [MH"]

a - Como material de partida se us6 el oxadiazol de la preparacion 59.
b - Como material de partida se usé el oxadiazol de la preparacién 50.

¢ - Como material de partida se usé el oxadiazol de la preparacién 51.
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Preparacion 65

Ester de terc-butilo del dcido [4-bencil-5-(3,4,5,6-tetrahidro-2H-[ 1,2’ [bipiridinil-4-il)-4H-[ 1,2,4 ]triazol-3-ilmetil |-

carbdmico
N—N i ",
’»/\N /L CHy
~ZN

Se agité a 150°C durante 18 horas una mezcla del oxadiazol de la preparacién 61 (900 mg, 2,5 mmol), bencilamina
(1.1 mL, 10 mmol), y 4cido para-toluenosulfénico (90 mg, 0,47 mmol) en xileno (10 mL). La mezcla enfriada se
evapor? a presion reducida y el residuo se repartié entre diclorometano y una disolucién acuosa de carbonato de sodio,
y las capas se separaron. La fase orgdnica se sec6 (MgSO,) y se evaporé a presién reducida para dar un aceite naranja.
Este se tritur6 con éter para dar el compuesto del titulo como un sélido blanco, 666 mg.

'H NMR (CD;0D, 400 MHz) : 1,31 (s, 9H), 1,77-1,87 (m, 2H), 2,74-2,81 (m, 2H), 2,91 (m, 2H), 4,25 (m, 2H),
4,45 (s, 2H), 5,42 (s, 2H), 6,62 (m, 1H), 6,80 (d, 1H), 7,10 (d, 2H), 7,32-7,40 (m, 4H), 7,51 (m, 1H), 8,03 (d, 1H);
LRMS: m/z (APCI*) 449 [MH*]

Preparaciones 66-68

Los compuestos del titulo de férmula general:

se prepararon a partir de los correspondientes oxadiazoles y bencilamina, siguiendo un procedimiento similar al des-
crito en la preparacion 65, excepto que todos los productos se purificaron por cromatografia en columna de gel de silice
usando un gradiente de elucién de diclorometano:metanol:amoniaco 0,88 (100:0:0 a 95:5:0,5) para dar los productos

40

45

50

55

60

65

finales.

TABLA 6

Prep |R Rendimiento/forma jDatos

No.

66° | CH, 31% sé6lido blanco |['H NMR  (CD3;0D, 400
MHz) &: 1,10 (t, 3H),
1,31 (s, 9H), 1,72 (m,
2H), 1,82-1,91 (m,
2H), 2,87-3,00 (m,
4H), 3,23 (m, 1H),
4,23 (m, 2H), 4,67 (s,
2H), 5,47 (s, 2H),
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Prep {R Rendimiento/forma {Datos
No.
6,70 (m, 1H), 6,92 (d,
1H), 7,01 (nr s, 2H),
7,31-7,40 (m, 3H),
7,62 (m, 1 H), 8,00
(d, 1H).
LRMS: m/z (APCLlY) 477
[MH"]
67" cH. |35% Solido blanco |'H NMR  (CD;OD, 400
"N MHz) &: 1,29 (s, OH),
1,71 (m, 2H), 1,83 (m,
2H), 2,86 (m, 2H),
2,94 (m, 1H), 3,30 (s,
3H), 3,36 (m, 2H),
3,51 (t, 2H), 4,24 (m,
2H), 4,74 (s, 2H),
5,43 (s, 2H), 6,63 (m,
1H), 6,81 (d, 1H),
7,04 (m, 2H), 7,36 (m,
3H), 7,52 (m, 1 H),
8,03 (d, 1 H).
LRMS: m/z (APCl*) 507
[MH']
68° A~ Cuantitativo 'H NMR  (CD;OD, 400
Sé6lido blanco MHz) &: 1,31 (s, ©9H),
1,68-1,90 (m, 6H) ,
2,79 (m, 2H), 2,91 (m,
1H), 3,28 (m, 2H),
3,31 (s, 3H), 3,37 (t,
2H), 4,25 (m, 2H),
4,65 (s, 2H), 5,44 (s,
2H), 6,62 (m, 1H),
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Prep |R Rendimiento/forma |Datos
No.

6,80 (d, 1H), 7,01 (m,
2H), 7,31-7,40 (m,
3H), 7,51 (m, 1H),
8,03 (d, 1H).

LRMS: m/z (APCI') 521
[MH']

a - Como material de partida se us6 el oxadiazol de la preparacién 62. El producto se disolvié adicionalmente
en diclorometano, se trat6 con un isocianato en fase sélida (12 eq), la mezcla se dej6 reposar durante 2 horas
con agitacion ocasional, a continuacion se filtré y se evapor6 a presion reducida para dar el producto deseado.

b - Como material de partida se usé el oxadiazol de la preparacién 63. El producto se obtuvo después de la
trituracion en éter.

¢ - Como material de partida se usé el oxadiazol de la preparacion 64.
Preparacién 69
Ester de terc-butilo del dcido {2-[4-bencil-5-(3,4,5,6-tetrahidro-2H-[ 1,2’ [bipiridinil-4-il)-4H-[ 1,2,4 Jtriazol-3-ilmeto-

xi[-etil}-carbdmico

N—N

Se calent6 a 150°C durante 18 horas una mezcla del oxadiazol de la preparaciéon 60 (200 mg, 0,5 mmol), dcido
para-toluenosulfénico (20 mg), y bencilamina (162 uL, 1,5 mmol) en xileno (2 mL). La mezcla enfriada se eva-
poré a presion reducida y el residuo se purificd por cromatografia en columna de gel de silice usando acetato de
etilo:metanol:amoniaco 0,88 (100:0:0 a 95:5:0,5). El producto se tritur6 con éter, y sélido resultante se separé por
filtracion y se seco para dar el compuesto del titulo como un sélido blanco, 120 mg.

'H NMR (CD,0D, 400 MHz) &: 1,41 (s, 9H), 1,71 (m, 2H), 1,83 (m, 2H), 2,82 (m, 2H), 3,01 (m, 1 H), 3,18 (¢,
2H), 3,49 (t, 2H), 4,25 (m, 2H), 4,61 (s, 2H), 5,41 (s, 2H), 6,61 (m, 1H), 6,80 (d, 1H), 7,18 (d, 2H), 7,39 (m, 3H), 7,51
(m, 1H), 8,03 (d, 1H).

LRMS: m/z (APCI*) 493 [MH*]

Preparacién 70

Ester de bencilo del dcido 4-[4-bencil-5-(3,4,5,6-tetrahidro-2H-[ 1,2’ [bipiridinil-4-il)-4H-[ 1,2,4 Jtriazol-3-ilmetil |-pi-
perazina-1-carboxilico

o}

N A NJLO
O30
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Se calent6 a 150°C durante 18 horas una mezcla del oxadiazol de la preparacién 56 (250 mg, 0,54 mmol), dcido
para-toluenosulfénico (20 mg), y bencilamina (176 uL, 1,62 mmol) en xileno (8 mL). La reaccién enfriada se evapord
a presion reducida y el residuo se repartié entre acetato de etilo (100 mL) y agua (50 mL), y las capas se separaron.
La disolucién orgénica se secé (MgSO,), se evaporé a presion reducida y el residuo se triturd con éter para dar el
compuesto del titulo como un sélido blanco, 155 mg.

'H NMR (CD;OD, 400 MHz) 6: 1,77 (m, 2H), 1,84 (m, 2H), 2,18 (br s, 4H), 2,82 (m, 2H), 3,01 (m, 1H), 3,33 (s,
4H), 3,63 (s, 2H), 4,28 (m, 2H), 5,09 (s, 2H), 5,47 (s, 2H), 6,62 (m, 1H), 6,81 (d, 1H), 7,11 (m, 2H), 7,22-7,41 (m,
8H), 7,52 (m, 1H), 8,02 (m, 1H).

LRMS: m/z (APCI*) 552 [MH*]

Preparacion 71

C-[4-Bencil-5-(3,4,5,6-tetrahidro-2H-[ 1,2’ [bipiridinil-4-il)-4H-[ 1,2,4 Jtriazol-3-il ]-metilamina
-

® \\Q

Se agit6 a temperatura ambiente durante 2,5 horas una mezcla de la amina protegida de la preparacién 65 (660 mg,
1,47 mmol) en diclorometano (10 mL) y 4cido trifluoroacético (10 mL). La reaccidn se evapor6 a presion reducida y
el residuo se repartié entre una disolucion acuosa de carbonato de sodio y diclorometano. Las capas se separaron, la
capa acuosa se extrajo mas con diclorometano y las disoluciones orgdnicas combinadas se separaron con salmuera y
se secaron (MgSQO,), a continuacién se evapord a presion reducida para dar el compuesto del titulo como un sélido
blanco, 500 mg.

'H NMR (CD,0D, 400 MHz) : 1,77 (m, 2H), 1,82-1,91 (m, 2H), 2,86 (m, 2H), 3,03 (m, 1H), 3,88 (br s, 2H), 4,28
(m, 2H), 5,40 (s, 2H), 6,63 (m, 1H), 6,82 (d, 1H), 7,11 (d, 2H), 7,33-7,41 (m, 3H), 7,52 (m, 1H), 8,04 (d, 1H).

LRMS: m/z (APCI*) 349 [MH"*]
Preparacion 72

4-(4-Bencil-5-piperazin-1-ilmetil-4H-[ 1,2,4 Jtriazol-3-il)-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[ 1,2’ |bipiridinilo
NH
)
. A
N O/("
—

Una mezcla de la piperazina protegida de la preparacién 70 (225 mg, 0,4 mmol) y paladio al 10% sobre carbono
(30 mg) en etanol (20 mL) se hidrogené a 4 atm y temperatura ambiente durante 2 horas. La mezcla se filtré a través
de Arbocel® y el filtrado se evaporé a presion reducida. El residuo se purificé por cromatografia en columna de gel
de silice usando un cartucho de silice Isolute® y un gradiente de elucién de diclorometano:metanol:amoniaco 0,88
(95:5:0290:10:1) para dar el compuesto del titulo como un sélido blanco, 125 mg.

'H NMR (CD;OD, 400 MHz) &: 1,76 (m, 2H), 1,88 (m, 2H), 2,41 (m, 4H), 2,70 (m, 4H), 2,83 (m, 2H), 2,99 (m,
1H), 3,61 (s, 2H), 4,28 (d, 2H), 5,47 (s, 2H), 6,63 (dd, 1 H), 6,81 (d, 1H), 7,13 (d, 1H), 7,36 (m, 3H), 7,52 (m, 1H),
8.04 (m, 1H).

LRMS: m/z (APCI*) 418 [MH*]
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Preparacion 73

Ester de terc-butilo del dcido 4-[N’-(2-cloro-acetil)-hidrazinocarbonil ]-piperidina-1-carboxilico
o]
(o]
O
><o >["\
o o)

El éster de terc-butilo del 4cido 4-hidrazinocarbonil-piperidina-1-carboxilico (véase la referencia documento WO
9703986 A1 19970206) (25 g, 103 mmol) se disolvié en diclorometano (300 mL) y se afiadi6 4-metilmorfolina (12,5
mL, 113 mmol). La mezcla se enfrié usando un bafio de hielo y se afiadié gota a gota cloruro de cloroacetilo (8,2 mL,
103 mmol). La reaccion se calent$ a temperatura ambiente y se agit6 durante 4 horas. La mezcla de reaccién repartié
con una disolucién acuosa de hidrégenocarbonato de sodio, se secé sobre sulfato de magnesio, se filtré y el filtrado se
evapord para dar el compuesto del titulo como un sélido blanco (29,6 g).

APCIMS m/z 318 [M-H]*

Encontrado; C, 48,01; H, 6,91; N, 12,85; C;3H,,N;0,Cl 0,3 H,O requiere; C, 48,02; H, 7,01; N, 12,.92%.

Preparacién 74

Ester de terc-butilo del dcido 4-(5-clorometil-[ 1,3,4]oxadiazol-2-il)-piperidina-1-carboxilico
N—
0 7 0
}-—N o)\‘
> —\— Qa

La hidrazida de la preparacién 73 (5,0 g, 15,6 mmol) se suspendi6 en diclorometano (200 mL) y se afiadi6 piridina
(6,4 mL, 78 mmol) antes de enfriar la mezcla a 10°C. Se afiadié gota a gota en 15 min anhidrido trifluoroacético
(6,6 mL, 39 mmol) y a continuacién se agit6 a temperatura ambiente durante 3 h. La mezcla de se repartié con agua
(50 mL), la capa organica se secé sobre sulfato de magnesio, se filtré y el filtrado se evaporé a presion reducida. El
residuo se purificé por cromatografia en gel de silice usando metanol en diclorometano como eluyente (2:98) para dar
el compuesto del titulo como un sélido blanco (2,95 g).

'H NMR (400 MHz, CD;0D): § 1,45 (s, 9H), 1,74 (m, 2H), 2,19 (m, 2H), 3,04 (m, 2H), 3,24 (m, 1H), 4,09 (m,
2H), 4.85 (s, 2H).

Preparacion 75

Ester de terc-butilo del dcido 4-(5-morfolin-4-ilmetil-[ 1,3,4 Joxadiazol-2-il)-piperidina- 1-carboxilico

Oy
LR

El compuesto del titulo se prepard a partir del cloruro de la preparacion 74 y morfolina como un aceite naranja,
con un rendimiento de 73%, usando un procedimiento similar al descrito en la preparacién 40. LCMS: m/z APCI* 253
[MH-BOC]*, 353 [MH]*
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Preparacion 76

Ester de terc-butilo del dcido 4-(4-bencil-5-morfolin-4-ilmetil-4H-[ 1,2,4triazol-3-il)-piperidina-1-carboxilico

B N(\
?;o&ﬁv -

El compuesto del titulo se preparé a partir del oxadiazol de la preparacién 75 y de bencilamina como un sélido
amarillo pélido, con un rendimiento de 73%,, usando un procedimiento similar al descrito en la preparacion 65.

LCMS: m/z APCI* 342[MH-BOC]*, 442 [MH]*
Preparacion 77

4-(4-Bencil-5-piperidin-4-il-4H-[ 1,2,4 Jtriazol-3-ilmetil)-morfolina
N—n
O/< A\/

La piperidina protegida de la preparacion 76 (7,8 g, 17,7 mmol) se afiadi6 a una disolucién de cloruro de hidrégeno
en 1,4-dioxano (4M, 25 mL) y la mezcla se agité a 15°C durante 18 horas. El disolvente se evapord y el residuo se
repartié entre diclorometano y una disolucién acuosa de carbonato de sodio. La fase orgdnica se secé (MgSQO,) y se
evapord a presion reducida para dar el compuesto del titulo como una goma amarilla palida (4,45 g).

LCMS: m/z APCI* 342 [MH]*

Preparacién 78

N’-(2-Morfolin-4-il-acetil)-hidrazida del dcido cloro-acético

El compuesto del titulo se obtuvo a partir de la hidrazida del 4cido morfolin-4-il-acético (véase la referencia Bull.
Soc. Chim. Fr. 1962, 250) y cloruro de cloroacetilo con un rendimiento de 87% como un sélido blanco apagado,
siguiendo el procedimiento descrito en la preparacién 38.

LCMS: m/z ES* 236 [M+H]*

Preparacién 79

4-(5-Clorometil-[ 1,3,4 Joxadiazol-2-ilmetil)-morfolina

oS

(o]

El compuesto del titulo se obtuvo a partir de la hidrazida de la preparacién 78 con un rendimiento de 35% como
un sélido de color ante, siguiendo el procedimiento descrito en la preparacién 18.

LCMS: m/z ES* 218 [M+H]*
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Preparacion 80

4-[5-(4-Piridin-2-il-piperazin- 1-ilmetil)-[ 1,3,4 Joxadiazol-2-ilmetil ]-morfolina

0 ¢ )
"™ N
N o
El compuesto del titulo se obtuvo a partir del oxadiazol de la preparacién 79 y 1-(2-piridil)-piperidina con un
rendimiento de 28% como un aceite amarillo, siguiendo el procedimiento descrito en la preparacion 40.
LCMS: m/z ES* 346 [M+H]*

Preparacion 81

4-[5-(4-Pirimidin-2-il-piperazin- 1-ilmetil)-[ 1,3,4 Joxadiazol-2-ilmetil ]-morfolina

SN e8s 0
El compuesto del titulo se obtuvo a partir del oxadiazol de la preparacién 79 y 1-(2-pirimidil)-piperidina con un
rendimiento de 42% como un aceite amarillo, siguiendo el procedimiento descrito en la preparacion 40.
LCMS: m/z ES* 368 [M+Na]*

Preparacion 82

(R/S)-1-[5-(1-Pirimidin-2-il-piperidin-4-il)-[ 1,3,4 Joxadiazol-2-ilmetil |-piperidin-3-ol

OO

El compuesto del titulo se obtuvo a partir del cloruro de la preparacién 39a y piperidin-3-ol, siguiendo el procedi-
miento descrito en la preparacién 40.

'H NMR (400 MHz, d-DMSO): § 0,98 (1H, m), 1,38 (1H, m). 1,52-1,67 (3H, m), 1,74 (1H, m), 1,80 (1H, m),
1,97 (1H, m), 2,03 (2H, m), 2,61 (1H, m), 2,79 (1H, m), 1,16 (2H, 1), 3,30 (1H, m), 3,41 (1H, m), 3,72 (2H, ABq),
4,55 (2H, br d), 4,61 (1H, d), 6,60 (1H, t), 8,36 (2H, d).

LCMS: m/z ES* 345 [M+H]*
Preparacion 83

Ester de terc-butilo del dcido (R)-2-[N’-(3,4,5,6-tetrahidro-2H-[ 1,2’ |bipiridinil-4-carbonil)-hidrazinocarbonil |-pirro-

lidina-1-carboxilico
N
Ny 5 N
/ § A A
= oél\o

Se agit6 durante 10 minutos una mezcla de (R)-prolina-1-terc-butil éster (3,08 g, 14,33 mmol), 1-hidroxibenzotria-
zol hidrato (1,93 g, 14,33 mmol) e hidrocloruro de 1-(3-dimetilaminopropil-3-etilcarbodiimida (3,43 g, 17,9 mmol) en
diclorometano (100 mL). Se afiadieron la hidrazida de la preparacién 35 (3,5 g, 11,94 mmol) y trietilamina (5,8 mL,
41,8 mmol) y la mezcla de reaccion se agité en una atmésfera de nitrégeno durante 18 horas. La mezcla de reaccién
se diluy6 con diclorometano (100 mL) y se repartié con una disolucién acuosa de hidréxido de sodio 2M (50 mL).
La capa orgénica se lav6 con una disolucién acuosa saturada de cloruro de sodio y se sec6 (MgSO,). La mezcla de
reaccion se concentré a presion reducida y el s6lido formado se triturd con éter y se aislé por filtracion. El material
obtenido se sec6 a vacio a 40°C para dar el compuesto del titulo (4,45 g) como un sélido blanco.

LCMS: m/z ES* 418 [M+H]*
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Preparacion 84

Ester de terc-butilo del dcido (R)- 2-[5-(3,4,5,6-tetrahidro-2H-[ 1,2’ ]bipiridinil-4-il)-[ 1,3,4 Joxadiazol-2-il |-pirrolidi-
na-1-carboxilico

o=<7<

Se afiadi6 gota a gota anhidrido del 4cido trifluorometanosulfénico (0,49 mL, 3,0 mmol) a una disolucién enfriada
en hielo de la hidrazida de la preparacién 83 (500 mg, 1,2 mmol), en diclorometano (50 mL) y piridina (0,48 mL, 6,0
mmol), de modo que la temperatura se mantuviera por debajo de 5°C. La reaccidn se agitd con refrigeracion con hielo
durante otras 2 horas, y a continuacién se diluyé con diclorometano (50 mL), y se lavé con una disolucién acuosa de
amoniaco al 4%. Este lavado acuoso se extrajo con diclorometano (50 mL), y los extractos orgdnicos combinados se
secaron (MgSQO,) y se evaporaron a presién reducida para dar un aceite. Este se purificé por cromatografia en columna
de gel de silice usando un gradiente de elucién de éter dietilico para dar el compuesto del titulo como una espuma
amarilla, 365 mg.

'H NMR (400 MHz, CDCl,): 6 1,22-1,56 (m, 9H), 1,82-2,20 (m, 7H), 2,35 (m, 1H), 3,02-3,20 (m, 3H), 3,38-3,64
(m, 2H), 4,32 (bd, 2H), 4,96-5,13 (m, 1H), 6,62 (t, 1 H), 6,68 (d, 1H), 7,50 (bt, 1H), 8,18 (d, 1H).

Preparacion 85

(R)-4-[5-(Tetrahidro-furan-3-iloximetil)-[ 1,3,4 Joxadiazol-2-il]-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[ 1,2’ |bipiridinilo

El compuesto del titulo se obtuvo a partir del cloruro de la preparacién 39 y (R)- tetrahidrofuran-3-ol, siguiendo el
procedimiento descrito en la preparacién 43, como un aceite amarillo con un rendimiento de 46%.

LCMS: m/z ES* 331 [M+H]*
Preparacion 86
(S)-4-[5-(Tetrahidro-furan-3-iloximetil)-[ 1,3,4 Joxadiazol-2-il]-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[ 1,2’ |bipiridinilo

N—N
/ \
i N NOKOJ\/O"'CO

El compuesto del titulo se obtuvo a partir del cloruro de la preparacién 39 y (S)- tetrahidrofuran-3-ol, siguiendo el
procedimiento descrito en la preparacion 43.

LCMS: m/z ES* 331 [M+H]*
Preparacion 87

Ester de terc-butilo del dcido {metil-[5-(3,4,5,6-tetrahidro-2H-[ 1,2’ [bipiridinil-4-il)-[ 1,3,4 Joxadiazol-2-ilmetil |-ami-

noj-acético
N
7N
@,NQ/{O)\/ "\/‘zo/(\

El compuesto del titulo se obtuvo a partir del cloruro de la preparacién 39 y el éster de terc-butilo del dcido
metilamino-acético, siguiendo el procedimiento descrito en la preparacién 40, como un aceite amarillo palido con un
rendimiento de de 86%.

LCMS: m/z ES* 410 [M+Na]*
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Preparacion 88

N’-(3,4,5,6-Tetrahidro-2H][ 1,2’ Jbipiridinil-4-carbonil)-hidrazida del dcido tetrahidro-furan-2-carboxilico

o]
I

El compuesto del titulo se obtuvo como un sélido blanco a partir de la hidrazida de la preparacién 35 y dcido
tetrahidrofuran-2-carboxilico, siguiendo el procedimiento descrito en la preparacién 83.

"H NMR (400 MHz, CDCl;): ¢ 1,65-1,99 (6H, m), 2,13 (1H, q), 2,30 (1H, m), 2,52 (1H, m), 2,91 (2H, t), 3,87
(1H, q), 4,00 (1H, q), 4,32 (2H, br d), 4,46 (1H, t), 6,60 (1H, t), 6,66 (1H, d), 7,45 (1H, ¢t), 8,16, (1H, d), 8,72 (1H, d),
9,00 (1H, d).

LCMS: m/z ES* 341 [M+Na]*

Preparacion 89
4-[5-(Tetrahidro-furan-2-il)-[ 1,3,4 Joxadiazol-2-il]-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[ 1,2’ |bipiridinilo
N—nN

7/ \ o
/\N o

=N

El compuesto del titulo se obtuvo como un aceite amarillo a partir de la hidrazida de la preparacién 88 siguiendo
el procedimiento descrito en la preparacion 84.

'H NMR (400 MHz, d,-MeOH): § 1,89 (2H, dq), 2,00-2,10 (4H, m), 2,17 (2H, m), 3,12 (2H, 1), 3,27 (1H, m), 3,96
(2H, dq), 4,26 (2H, d), 5,15 (1H, dd), 6,65 (1H, dd), 6,87 (1H, d), 7,55 (1H, 1), 8,07 (1H, d).

LCMS: m/z ES* 323 [M+Na]*
Preparacion 90

N’-(2-Tetrahidro-piran-4-il-acetil)-hidrazida del dcido 3,4,5,6-tetrahidro-2H-[ 1,2’ [bipiridinil-4-carboxilico

H
N
ii‘" m

El compuesto del titulo se obtuvo como un s6lido blanco a partir de la hidrazida de la preparacioén 35 y del 4cido
tetrahidrofuran-2-carboxilico, siguiendo un procedimiento similar al descrito en la preparacion 83, con un rendimiento
de 59%.

MS: m/z ES* 347 [M+H]*

Preparacién 91

4-[5-(Tetrahidro-piran-4-ilmetil)-[ 1,3,4 Joxadiazol-2-il]-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[ 1,2’ [bipiridinilo

N-

N N (o)

& Q—(,J\/O
N (o]

El compuesto del titulo se obtuvo como un aceite naranja a partir de la hidrazida de la preparacién 90 siguiendo el
procedimiento descrito en la preparacién 84, con un rendimiento de 53%.

MS: m/z ES* 329 [M+H]*
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Preparacion 92
4-(5-Etoximetil-[ 1,3,4 Joxadiazol-2-il)-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[ 1,2’ [bipiridinilo
N~
N
/N ~C>‘</ /“\/o
=N o N

El compuesto del titulo se obtuvo como un aceite transparente a partir del cloruro de la preparacién 39 y etanol,
siguiendo el procedimiento descrito en la preparacién 43, con un rendimiento de 35%.

'H NMR (400 MHz, CDCl5): 6 1,25 (3H, 1), 1,96 (2H, dq), 2,20 (2H, br d), 3,08 (2H, dt), 3,19 (1H, m), 3,62 (2H,
q), 4,32 (2H, d), 4,67 (2H, s), 6,62 (1H, dd), 6,72 (1H, d), 7,48 (1H, 1), 8,20 (1H, d).

LCMS: m/z ES* 311 [M+Na]*
Preparacion 93

4-[5-(2-Metoxi-etoximetil)-[ 1,3,4 Joxadiazol-2-il]-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[ 1,2’ [bipiridinilo

N, ';;xo
> \o

= \

El compuesto del titulo se obtuvo como un aceite amarillo pélido a partir del cloruro de la preparacién 39 y de 2-
metoxi-etanol, siguiendo el procedimiento descrito en la preparacién 43, con un rendimiento de 65%.

MS: m/z ES* 319 [M+H]*
Preparacion 94

Ester de terc-butilo del dcido [5-(3,4,5,6-tetrahidro-2H-[ 1,2’ [bipiridinil-4-il)-[ 1,3,4 Joxadiazol-2-ilmetoxi]-acético

©’~O/z;§vo\/ﬂj<

El compuesto del titulo se obtuvo como un aceite rosa pélido a partir del cloruro de la preparacion 39 y el éster de
terc-butilo del 4cido hidroxiacético, siguiendo el procedimiento descrito en la preparacion 43, con un rendimiento de
54%.

MS: m/z ES* 375 [M+H]*

Preparacion 95

4-(5-Metilsulfanilmetil-[ 1,3,4 Joxadiazol-2-il)-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[ 1,2’ [bipiridinilo

N~N
/ \ NO’«ozlk,s\

Se anadi6é metanotiolato de sodio (565 mg, 2,25 mmol) a una suspensién del compuesto clorometilado de la pre-
paracion 39 (1,0 g, 3,59 mmol) en tetrahidrofurano (20 mL). La mezcla se agit6 a temperatura ambiente durante 16
horas. Se afiadié acetato de etilo (100 mL) y la disolucién se extrajo con agua (100 mL). La disolucién acuosa se
lavé con acetato de etilo (2 x 100 mL) y las capas orgédnicas combinadas se secaron sobre sulfato de magnesio y se
evaporaron a presion reducida para dar el compuesto del titulo como un sélido amarillo palido (1,17 g).

'H NMR (400 MHz, CDCL): § 1,96 (dq, 2H), 2,16-2,23 (m, 5H), 3,08 (dt, 2H), 3,18 (m, 1H), 3,80 (s, 2H), 4,32
(td, 2H), 6,62 (dd, 1H), 6,71 (dd, 1H). 7,48 (t, 1H), 8,20 (d, 1 H).

LCMS: m/z ES* 291 [M+H]*
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Preparacion 96

4-(5-Pirazol-1-ilmetil-[1,3,4 Joxadiazol-2-il)-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[ 1,2’ [bipiridinilo

NN Nwn
10 ! = <\/"

El compuesto del titulo se obtuvo como un aceite amarillo a partir del cloruro de la preparacién 39 y de 1H-pirazol,
siguiendo el procedimiento descrito en la preparacién 40, con un rendimiento de 47%.

15 LCMS: m/z ES* 311 [M+H]*

Preparacién 97

20 4-(5-[1,2,3]Triazol-2-ilmetil-[ 1,3,4Joxadiazol-2-il)-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[ 1,2’ |bipiridinilo

7 NC>—</ q =
» <:—_->’ OJ\/N/\ND

El compuesto del titulo se obtuvo como un aceite transparente a partir del cloruro de la preparacién 39 y 2H-
[1,2,3]-triazol, siguiendo el procedimiento descrito en la preparacién 40, con un rendimiento de 35%. LCMS: m/z ES*
30 312[M+H]*, 334 [M+Na]*

Preparacion 98

35 4-(5-[1,2,3]Triazol-1-ilmetil-[ 1,3,4 Joxadiazol-2-il)-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[ 1,2’ |bipiridinilo

El compuesto del titulo se obtuvo como un aceite transparente a partir del cloruro de la preparacién 39 y 2H-[1,2,3]-
triazol, siguiendo el procedimiento descrito en la preparacion 40, con un rendimiento de 25%.

40

45 LCMS: m/z ES* 312[M+H]*, 334 [M+Na]*

Preparacion 99

so 4-[5-(Piridin-4-iloximetil)-[ 1,3,4 Joxadiazol-2-il]-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[ 1,2’ [bipiridinilo

O

55
El compuesto del titulo se obtuvo como un aceite amarillo a partir del cloruro de la preparacién 39 y de 4-hidroxi-
piridina, siguiendo el procedimiento descrito en la preparacién 40, con un rendimiento de 50%.
60
LCMS: m/z ES* 338 [M+H]*
65
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Ejemplo 1
(S)-4-[5-Butil-4-(1-fenil-etil)-4H-[ 1,2,4 Jtriazol-3-il]-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[ 1,2’ bipiridinilo

Se calentaron a 150°C durante 18 horas el oxadiazol de la preparacién 26 (149 mg, 0,52 mmol), cloruro de mag-
nesio anhidro (20 mg, 0,21 mmol) y S-(-)-1-feniletilamina (120 uL, 1 mmol). La mezcla de reaccién se enfrié a
temperatura ambiente y se disolvié en diclorometano. La disolucién organica se lavé con salmuera (3 x 20 mL), se
secé sobre sulfato de sodio y se evaporé a presion reducida. El residuo se purificé por cromatografia en gel de silice
usando metanol en diclorometano como eluyente (4:96). El material obtenido se evapord junto con éter dietilico y a
continuacidn se evapord junto con metanol para dar el compuesto del titulo como un aceite marrén (90 mg).

'H NMR (400 MHz, CD,0D): 6 0,90 (t, 3H), 1,37 (m, 4H), 1,68 (m, 3H), 1,98 (m, 3H), 2,63 (m, 2H), 2,73 (m,
1H), 2,91 (m, 2H), 4,19 (d, 1H), 4,35 (d, 1H), 5,82 (q, 1H), 6,64 (m, 1H), 6,81 (d, 1H), 7,26 (d, 2H), 7,38 (m, 2H),
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7,44 (m, 1H), 7,52 (m, 1H), 8,04 (d, 1H).

LCMS: m/z ES* 390 [M+H]*

Encontrado; C, 72,54; H, 8,11; N, 17,28; C,,H;;N;5 0,5 H,O requiere; C, 72,33; H, 8,09; N, 17,57%.

Ejemplos 2-17

Los compuestos de los siguientes ejemplos tabulados (Tabla 7) de la férmula general:

N—N
R’/«Nﬁ\n‘

|
R?

se prepararon por un método similar al del ejemplo 1 usando el oxadiazol y la amina apropiados.

0

TABLA 7
Ejemplo R! R R3
numero
2k £,

O
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16% = O /‘O Q" D—‘
v \/°v© /‘Q G_O_‘

20 R véase la preparacién 18 para el oxadiazol

Ejemplo R!

numero

15F CHs

véase la preparacidén 27 para el oxadiazol
véase la preparacién 26 para el oxadiazol
» ® véase la preparacién 23 para el oxadiazol
véase la preparacién 22 para el oxadiazol
véase la preparacién 30 para el oxadiazol
% ¢ véase la preparacién 20 para el oxadiazol
véase la preparacidén 21 para el oxadiazol
véase la preparacién 19 para el cxadiazol
» véase la preparacidén 25 para el oxadiazol
véase la preparacién 34 para el oxadiazol
0 véase la preparacién 29 para el oxadiazol
veéase la preparacién 37 para el oxadiazol

45 Ejemplo 2
2-[4-(4-Bencil-5-isobutil-4H-[ 1,2,4 Jtriazol-3-il)-piperidin-1-il ]-pirimidina

'H NMR (400 MHz, DMSO-dy): 6 0,86 (d, 6H), 1,68 (m, 4H), 1,93 (m, 1H), 2,43 (d, 2H), 2,98 (m, 3H), 4,61 (d,
so 2H), 5,27 (s, 2H), 6,59 (m, 1H), 6,99 (d, 2H), 7,31 (m, 1H), 7,37 (m, 2H), 8,33 (d, 2H).

LRMS: m/z APCI 377[M+H]*

55 Ejemplo 3
(S)-4-[5-Metil-4-(1-fenil-etil)-4H-[ 1,2,4 [triazol-3-il]-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[ 1,2’ [bipiridinilo

'H NMR (400 MHz, CDCl,): 6 1,72 (m, 3H), 1,93 (d, 3H), 2,08 (m, 4H), 2,23 (s, 3H), 2,80 (m, 2H), 2,93 (m, 1H),
0 433 (d, TH), 4,40 (d, 2H), 5,54 (q, 1H), 6,60 (m, 1H), 6,66 (d, 1H), 7,12 (d, 1H), 7,28 (m, 3H), 7,46 (m, 1H), 8,15 (d,
1H).
LCMS: m/z ES* 348 [M+H]*

65 Encontrado; C, 70,57; H, 7,47; N, 19,49; C,;H,5N;5 0,5 H,O requiere; C, 70,76; H, 7,35; N, 19,65%.
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Ejemplo 4

4-[4-Bencil-5-butil-4H-[ 1,2,4 ]triazol-3-il]-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[ 1,2’ [bipiridinilo

'"H NMR (400 MHz, CDCl;): 6 0,88 (t, 3H), 1,40 (m, 2H), 1,70 (m, 2H), 1,85 (m, 2H), 2,07, (m, 2H), 2,67 (m,
2H), 1,79 (m, 1H), 2,89 (m, 2H), 4,34 (d, 2H), 5,11 (s, 2H), 6,59 (m, 1H), 6,65 (d, 1H), 7,36 (m 3H), 7,44 (m, 1H),
8,15 (d, 1H).

LCMS: m/z ES* 398 [M+Na]*

Encontrado; C, 73.40; H, 7,82; N, 18,59; CsHyNj5 requiere; C, 73,57; H, 7,78; N, 18,65%.

Ejemplo 5
2-[4-(4-Bencil-5-isopropil-4H-[ 1,2,4 [triazol-3-il)-piperidin-1-il |-pirimidina

'H NMR (400 MHz, CDCL,): 6 1,33 (d, 6H), 1,81 (m, 2H), 1,99 (m, 2H), 2,90 (m, 4H), 4,75 (m, 2H), 5,13 (s, 2H),
6,45 (t, 1H), 6,94 (d, 2H), 7,34 (m 3H), 8,27 (d, 2H).

LCMS: m/z ES™ 361 [M-H]~

Ejemplo 6
2-[4-(4-Bencil-5-ciclopropil-4H[ 1,2,4 Jtriazol-3-il)-piperidin-1-il |-pirimidina

~ HPLC Waters Xterra™ C18 5 um 19 x 100 mm 50:50 (H,O + 0,1% dietilamina/acetonitrilo), 18 mL/min. 1,04
min

LRMS: m/z APCI 353[M+H]*

Ejemplo 7

(S)-2-{4-[5-Metil-4-(1-fenil-propil)-4H-[ 1,2,4 [triazol-3-il)-piperidin- 1 -il ]-pirimidina

'"H NMR (400 MHz, CDCl5): 6 0,92 (m, 2H), 1,10 (m, 2H), 1,60 (m, 1H), 1,80 (m, 2H), 2,99 (m, 2H), 4,78 (m,
2H), 5,22 (s, 2H), 6,46 (t, 1H), 7,01 (d, 2H), 7,37 (m, 3H), 8,27 (d, 2H). APCI MS m/z 361 [M+H]*

Ejemplo 8

2-[4-(4-Bencil-5-propil-4H-[ 1,2,4 [triazol-3-il)-piperidin- 1-il |-pirimidina

'"H NMR (400 MHz, CDCl5): 6 0,99 (t, 3H), 1,43 (d, 1H), 1,91 (m, 3H), 2,19 (m, 1H), 2,29 (s, 3H), 2,54 (m, 1H),
2,77 (m 2H), 3,92 (m, 1H), 4,72 (d, 1H), 4,81 (d, 1H), 5,26 (m, 1H), 6,44 (t, 1H), 7,13 (d, 2H), 7,35 (m, 3H), 8,28 (d,
2H).

LCMS: m/z ES* 363 [M+H]*

Ejemplo 9
2-{4-[4-Bencil-5-(2-cloro-fenoximetil)-4H-[ 1,2,4 Jtriazol-3-il ]-piperidin-1-il }-pirimidina

'H NMR (400 MHz, CDCL,): 6 0,95 (t, 3H), 1,78 (m, 4H), 1,96 (m, 2H), 2,60 (t, 2H), 2,79 (m, 1H), 2,94 (t, 2H),
4,78 (d, 2H), 5,09 (s, 2H), 6,44 (t, 1H), 6,95 (d, 2H), 7,34 (m, 3H), 8,28 (d, 2H).

LCMS: m/z ES* 363 [M+H]*

Ejemplo 10
2-[4-(4-Bencil-5-butil-4H-[ 1,2,4 Jtriazol-3-il)-piperidin-1-il |-pirimidina

'H NMR (400 MHz, CDCL,): 6 0,84 (m, 2H), 2,01 (m, 2H), 2,93 (m, 3H), 4,80 (d, 2H), 5,17 (s, 2H).5,40 (s, 2H),
6,48 (t, 1H), 6,93 (m, 1H). 7,04 (m, 2H), 7,11 (d, 1H). 7,20 (m, 1H), 7,33 (m, 3H), 8,30 (d, 2H).

LCMS: m/z ES* 461, 463 [M+H]*
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Ejemplo 11
(S)-2-{4-[5-Metil-4-(1-fenil-etil)-4H-[ 1,2,4 Jtriazol-3-il)-piperidin- 1 -il |-pirimidina

'H NMR (400 Hz, CDCL,): § 0,89 (t, 3H), 1,38 (q, 2H), 1,70 (m, 2H), 1,80 (d, 2H), 1,99 (m, 2H), 2,63 (t, 2H), 2,80
(m, 1H), 2,94 (m, 2H), 4,76 (d, 2H), 5,10 (s, 2H), 6,46, (t, 1H), 6,95 (d, 2H), 7,33 (m, 3H), 8,27 (d, 2H).

APCIMS m/z 377 [M+H]*

Ejemplo 12
2-{4-[4-Bencil-5-(4-fluoro-fenoximetil)-4H-[ 1,2,4 Jtriazol-3-il |-piperidin- 1 -il }-pirimidina

'H NMR (400 MHz, CDCLy): 6 1,79 (m, 2H), 1,99 (m, 2H), 2,90 (m, 3H), 4,77 (m, 2H), 5,11 (s, 2H), 5,28 (s, 2H),
6,48 (t, 1H), 6,83 (m, 2H), 6,90 (m, 2H), 6,99 (m, 2H), 7,31 (m, 3H), 8,26 (d, 2H).

LCMS: m/z ES* 467 [M+Na]*

Ejemplo 13
2-{4-[5-Metil-4-(3-metil-bencil)-4H-[ 1,2,4 Jtriazol-3-il)-piperidin- 1-il ]-pirimidina
LCMS: m/z ES* 349 [M+H]*
. HPLC Phenomenex Cg 5 um 10 x 150 mm, 50:50 (H,O + 0,1% dietilamina/acetonitrilo), 8 mL/min. 214 nM 4,41
min.
Ejemplo 14
(S)-2-{4-[5-Metil-4-(1-fenil-etil)-4H-[ 1,2,4 Jtriazol-3-ilmetil |-piperidin- 1 -il }-pirimidina

'H NMR (400 MHz, CDCl,): 6 1,19 (m, 2H), 1,80 (m, 1H), 1,88 (m, 4H), 2,10 (m, 1H), 2,26 (s, 3H), 2,50 (m, 1H),
2,63 (m, 1H), 2,82 (m, 2H), 4,70 (m, 2H), 5,47 (m, 1H), 6,42 (t, 1H), 7,09 (m, 2H), 7,35 (m, 3H), 8,26 (d, 2H).

LCMS: m/z ES- 385 [M-H]~

Ejemplo 15
2-{4-[4-(3-Fluoro-bencil)-5-metil-4H-[ 1,2,4 Jtriazol-3-il)-piperidin- 1-il ]-pirimidina

_ HPLC Phenomenex Cg 5 um 10 x 150 mm, 50:50 (H,O + 0,1% dietilamina/acetonitrilo), 8 mL/min. 214 nM, 1,24
min.

LRMS: m/z APCI 353[M+H]*

Ejemplo 16
4-(4-Bencil-5-morfolin-4-ilmetil-4H-[ 1,2,4 Jtriazol-3-il)-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[ 1,2’ [bipiridinilo

'H NMR (400 MHz, CD,0D): 6 1,74 (m, 2H), 1,88 (m, 2H), 2,21 (m, 4H), 2,82 (m, 2H), 2,99 (m, 1H), 3,53 (m,
4H), 3,62 (s, 2H), 4,29 (m, 2H), 6,63 (m, 1H), 6,80 (d, 1H), 7,13 (d, 2H), 7,38 (m, 3H), 7,54 (m, 1H), 8,06 (d, 1 H).

LRMS: m/z APCI 419[M+H]*

Encontrado; C, 68,53; H, 7,25; N, 19,79; C24H30N60 requiere C, 68,87; H, 7,22; N, 20,08%.

Ejemplo 17
4-(4-Bencil-5-benciloximetil-4H-[ 1,2,4 [triazol-3-il)-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[ 1,2’ bipiridinilo

'H NMR (400 MHz, CD;0D): § 1,68 (m, 2H), 1,84 (m, 2H), 2,81 (m, 2H), 2,98 (m, 1H), 4,26 (m, 2H), 4,53 (s,
2H), 4,67 (s, 2H), 5,35 (s, 2H), 6,64 (m, 1H), 6,81 (d, 1H), 7,13 (m, 2H), 7,31 (m, 8H), 7,54 (m, 1H), 8,03 (d, 1 H).
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LRMS: m/z APCI 440[M+H]*

Encontrado; C, 72,67; H, 6,67; N, 15,87; C,;H,N50 0,3 H,O requiere; C, 72,88; H, 6,71; N, 15,74%.
Ejemplo 18
4-(4-Bencil-5-metil-4H-[ 1,2,4 Jtriazol-3-il)-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[ 1,2’ [bipiridinilo

N—N

/
C‘YO*"*“*

La piperidina de la preparacién 32 (200 mg, 0,6 mmol) se mezclé con 2-cloropiridina (60 uL, 0,6 mmol) y diiso-
propiletilamina (310 uL, 1,8 mmol) en N-metilpirrolidinona (5 mL) y la mezcla se calenté a 140°C durante 18 horas.
La mezcla de reaccion se enfri6 a temperatura ambiente, se afiadié a agua (150 mL) y se acidific6 con dcido clorhidrico
2N. La disolucién acuosa se lavé con acetato de etilo (3 x 100 mL), se basificé con carbonato de sodio sélido, se filtré
a través de Hyflo Super Cel® y se extrajo con acetato de etilo (3 x 20 mL). Las capas orgdnicas combinadas se secaron
sobre sulfato de sodio y se evaporaron a presion reducida. El aceite naranja residual se purificé por cromatografia en
gel de silice usando metanol en diclorometano como eluyente (6:94) para dar el compuesto del titulo como un aceite
naranja (10 mg).

'H NMR (400 MHz. CD;0D): 6 1,83 (m, 4H), 2,38 (s, 3H), 2,89 (m, 2H), 3,02 (m, 1H), 4,30 (d, 2H), 5,35 (s, 2H),
6,64 (m, 1H), 7,08 (d, 2H), 7,20 (m, 3H), 7,34 (m, 1H), 7,60 (m, 1H), 8,06 (d, 1H).

LCMS: m/z ES* 356 [M+Na]*
Ejemplo 19

(R)-2-[3-Metil-5-(1-pirimidin-2-il-piperidin-4-il)-[ 1,2,4 Jtriazol-4-il |-2-fenil-etanol

-
i "Y'O/(? '
0o

Se calentaron a reflujo durante 48 horas el éster de terc-butilo del 4cido 4-(5-metil-[1,3,4]oxadiazol-2-il)-piperidi-
na-1-carboxilico (1 g, 3,7 mmol) (véase la referencia documento WO 0039125), (R)-(-)-2-amino-2-feniletanol (617
mg, 4,4 mmol) y dcido 4-metilfenilsulfénico (20 mg) en xileno (10 mL). El disolvente se evaporé a presion reducida y
el residuo se reparti6 entre diclorometano y una disolucién de hidrogeno-carbonato de sodio. La capa acuosa se extrajo
con diclorometano y las capas orgdnicas combinadas se lavaron con salmuera, se secaron sobre sulfato de magnesio y
se evaporaron a presion reducida. El residuo se purificé por cromatografia en gel de silice usando metanol e hidréxido
de amonio en diclorometano como eluyente (10:1:90). El material obtenido se disolvié en una disolucién de cloruro de
hidrégeno 4M en 1,4-dioxano y la mezcla se agité a 15°C durante 2 horas. El disolvente se evapor6 a presion reducida
y el residuo se triturd con éter dietilico.

El material obtenido se mezclé con 2-bromopirimidina (170 mg, 1,1 mmol) y carbonato de potasio (308 mg, 2,2
mmol) en N,N-dimetilformamida (I mL) y se calent6 a 50°C durante 4 horas. La mezcla de reaccién se enfrié a
temperatura ambiente y se repartié entre agua y diclorometano. La fase acuosa se extrajo con diclorometano y las
fases orgdnicas combinadas se lavaron con salmuera, se secaron sobre sulfato de magnesio y se evaporaron a presion
reducida. EI residuo se preadsorbié sobre una pequefia cantidad de gel de silice y a continuacién se purificé por
cromatografia en gel de silice usando metanol e hidréxido de amonio en acetato de etilo como eluyente (9:0,1:91) para
dar el compuesto del titulo como un sélido blanco (46 mg).

'H NMR (400 MHz, CDCL,): 6 1,75 (m, 1H), 1,83 (m, 3H), 2,15 (s, 3H), 2,70 (t, 1H), 2,84 (m, 2H), 4,01 (t, 1H),
4,40 (m, 1H), 4,70 (m, 2H), 5,12 (s, 1H), 5,42 (m, 1H), 6,38 (d, 1H), 7,06 (d, 2H), 7,29 (m, 3H), 8,20 (d, 2H).

LCMS: m/z ES* 365 [M+Na]*
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Ejemplo 20

2-[4-(4-Bencil-5-metil-4H-[ 1,2,4 Jtriazol-3-il)-piperidin- I -il |-4-metilpirimidina
/N
MC N O/(N)\ CH,
W—N
oy
=N

La piperidina de la preparacién 32 (100 mg, 0,39 mmol) se mezcl6 con 2-bromo-4-metilpirimidina (88 mg, 0,51
mmol) y carbonato de potasio (80 mg, 0,6 mmol) en N,N-dimetilformamida (0,5 mL) y se calent6 a 50°C durante 4
horas. La mezcla de reaccién se enfrié a temperatura ambiente y se repartid entre agua y diclorometano. La fase acuosa
se extrajo con diclorometano y las fases orgdnicas combinadas se lavaron con salmuera, se secaron sobre sulfato de
magnesio y se evaporaron a presion reducida. El residuo se trituré con éter dietilico y el material obtenido se purificd
por cromatografia en gel de silice usando metanol en diclorometano como eluyente (10:90). El sélido aislado se triturd
con éter dietilico para dar el compuesto del titulo como un sélido blanco (30 mg).

'"H NMR (400 MHz, CDCl;): 6 1,76 (m, 2H), 1,92 (m, 2H), 2,06 (s, 3H), 2,10 (s, 3H), 2,77 (m, 1H), 4,76 (m, 2H),
5,05 (s, 2H), 6,30 (d, 1H), 6,95 (d, 2H), 7,30 (m, 3H), 8,10 (d, 1H). Encontrado; C, 68,76; H, 7,04; N, 24,03; C5 H,4Ns
requiere; C, 68,94; H, 6,94; N, 24,12%.

Ejemplo 21
2-[4-(4-Bencil-5-metil-4H-[ 1,2,4 Jtriazol-3-il)-piperidin- 1-il |-pirimidina

O

El compuesto del titulo se obtuvo a partir de la piperidina de la preparacién 32 (100 mg, 0,39 mmol) y 2-bromopi-
rimidina con un rendimiento de 39% siguiendo el procedimiento descrito en el ejemplo 20.

'H NMR (400 MHz, CDCl,): 6 1,78 (d, 2H), 1,98 (q, 2H), 2,32 (s, 3H), 2,78 (m, 1H), 2,92 (m, 2H), 4,75 (d, 2H),
5,05 (s, 2H), 6,42 (t, 1H), 6,93 (d, 2H), 7,32 (m, 3H), 8,24 (d, 2H). LCMS: m/z ES* 357 [M+Na]*

Encontrado; C, 67,61; H, 6,69; N, 24,64; C,oH» N4 0.2 H,O requiere; C, 67,57; H, 6,68; N, 24,86%.
Ejemplo 22

4-(4-Bencil-5-metil-4H-[ 1,2,4 |triazol-3-il)- 1 -fenil-piperidina
7\
Q,O/QN)\C»«,

Se afiadié 3-bromobenceno (80 uL, 0,75 mmol) a una mezcla de la piperidina de la preparacién 32 (250 mg,
0,75 mmol), terc-butéxido de sodio (250 mg, 2,6 mmol), (+/-) 2,2’-bis(difenilfosfino)-1,1’-binaftilo (19 mg, 0,03
mmol) y tris(dibencilidenoacetona)dipaladio (14 mg, 0,15 mmol) en tolueno (20 mL) y la mezcla se agité a 70°C
durante 4 horas. Se afiadieron diisopropilamina (260 uL, 2,6 mmol) y més cantidades de 2,2’-bis(difenilfosfino)-1,1’-
binaftilo (19 mg, 0,03 mmol) y tris(dibencilidenoacetona)dipaladio (14 mg, 0,15 mmol) y la mezcla de reaccién se
agit6 a 70°C durante otras 4 horas. La mezcla de reaccion se enfrié a temperatura ambiente y se evapord a presion
reducida. El residuo se reparti6 entre una disolucién de carbonato de sodio (20 mL) y acetato de etilo (20 mL). La
disolucién acuosa se extrajo con acetato de etilo (2 x 20 mL) y las disoluciones organicas combinadas se lavaron con
salmuera, se secaron sobre sulfato de sodio y se evaporaron a presion reducida. El aceite naranja residual se purificé
por cromatografia en gel de silice usando metanol en diclorometano como eluyente (gradiente de 0:100 a 4:96) para
dar el compuesto del titulo (16 mg).
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"H NMR (400 MHz, CDCl;): 6 1,88 (d, 2H), 2,16 (m, 2H), 2,34 (s, 3H), 3,76 (d, 2H), 5,09 (s, 2H), 6,84 (m, 1H),
6,93 (d, 2H), 6,98 (d, 2H), 7,24 (m, 2H), 7,38 (m, 3H). LCMS: m/z ES* 333 [M+H]*
Ejemplo 23

2-[4-(4-Bencil-5-metil-4H-[ 1,2,4 ]triazol-3-il)-piperidin-1-il ]-pirazina
B
N)\c"s
Cr
-
N

La piperidina de la preparacién 32 (164 mg, 0,5 mmol) se mezcl6é con 2-cloropirazina (143 mg, 1,25 mmol) y
diisopropiletilamina (129 pL, 1 mmol) en 1,4-dioxano (10 mL) y se calentd a reflujo durante 3 horas. Se afiadié N,N-
dimetilformamida (4 mL) y la mezcla se calenté a 100°C durante 48 horas. El disolvente se evapor6 a presion reducida
y el residuo se disolvid en acetato de etilo (20 mL). La disolucién orgéanica se lavé con agua (20 mL) y salmuera (20
mL), se secé sobre sulfato de magnesio y se evapord a presion reducida. El residuo se purificé por cromatografia en
gel de silice usando metanol en diclorometano como eluyente (0.7:99,3) para dar el compuesto del titulo como un
s6lido blanco apagado (45 mg).

Pf. 191,1°C

'H NMR (400 MHz, CDCL): 6 1,83 (m, 2H), 2,01 (m, 2H), 2,83 (s, 3H), 2,90 (m, 1H), 2,96 (m, 2H), 4,82 (m, 2H),
5,07 (s, 2H), 6,94 (m, 2H), 7,84 (m, 3H), 7,80 (d, 1H), 8,01 (m, 1H), 8,11 (d, 1H).

LCMS: ES* m/z 357 [M+Na]*
Ejemplo 24

4-(4-Bencil-5-piperidin- 1-ilmetil-4H-[ 1,2,4 Jtriazol-3-il)-3-4,5,6-tetrahidro-2H-[ 1,2’ [bipiridinilo
5 0
O/(N)\,
N N
Cr
-

El oxadiazol de la preparacion 40 (100 mg, 0,31 mmol), cloruro de magnesio anhidro (10 mg, 0,11 mmol) y ben-
cilamina (120 uL, 1,24 mmol) se calentaron a 150°C durante 18 horas. La mezcla de reaccion se enfri6 a temperatura
ambiente y se repartié entre diclorometano y dcido clorhidrico 2 N. La disolucién acida se lavé con diclorometano (x
2) y se basificé por adicion de carbonato de sodio sélido. El sélido formado se aisl6 por filtracion, se lavd con agua y
se secé a vacio para dar el compuesto del titulo como un sélido blanco (100 mg).

"H NMR (400 MHz, CD;0D): § 1,48 (m, 6H), 1,73 (m, 2H), 1,87 (m, 2H), 2,39 (s, 4H), 2,82 (t, 2H), 2,99 (m, 1H),
3,58 (s, 2H), 4,29 (d, 2H), 5,48 (s, 2H), 6,62 (m, 1H), 6,81 (d, 1H), 7,16 (d, 2H), 7,38 (m, 3H), 7,53 (m, 1H), 8,03 (d,
1H).

LRMS: m/z APCI 377[M+H]*

Ejemplo 25

(S)-4-[4-(1-Fenil-etil)-5-piperidin- I -ilmetil-4H-[ 1,2,4 Jtriazol-3-il]-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[ 1,2’ [bipiridinilo

58



20

25

30

35

40

45

50

55

60

ES 2 287 508 T3

El compuesto del titulo se obtuvo a partir del oxadiazol de la preparacién 40 (115 mg, 0,35 mmol) y S-(-)-1-
feniletilamina con un rendimiento de 33% siguiendo el procedimiento descrito en el ejemplo 24.

"H NMR (400 MHz, CD;0D): (rotdmeros) § 1,54 (m, 7H), 1,92 (m, 2H), 1,99 (d, 3H), 2,41 (m, 4H), 2,79 (m, 2H),
3,64 (dd, 2H), 4,05 (d, 2H), 4,33 (d, 2H), 6,08 (q, 1H), 6,62 (m, 1H), 6,79 (d, 1H), 7,40 (m, 5H), 7,51 (m, 1H), 8,01
(d, 1H).

LRMS: m/z APCI 377[M+H]*

Ejemplo 26

4-[4-Bencil-5-(4-metoxi-piperidin- 1-ilmetil)-4H-[ 1,2,4 Jtriazol-3-il]-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[ 1,2’ [bipiridinilo

El compuesto del titulo se obtuvo a partir del oxadiazol de la preparacién 41 y bencilamina con un rendimiento de
39% siguiendo el procedimiento descrito en el ejemplo 24.

N—N “en,

[ S

"H NMR (400 MHz, CD;0D): 6 1,41 (m, 2H), 1,74 (m, 2H), 1,85 (m, 4H), 2,21 (m, 2H), 2,68 (m, 2H), 2,83 (m,
2H), 2,99 (m, 1H), 3,30 (m, 4H), 3,60 (s, 2H), 4,28 (m, 2H), 5,49 (s, 2H), 6,62 (m, 1H), 6,81 (d, 1H), 7,15 (d, 2H),
7,38 (m, 3H)m 7,53 (m, 1H), 8,04 (m, 1 H).

LRMS: m/z APCI 447[M+H]*

Ejemplo 27

(S)-4-[5-(4-Metoxi-piperidin- 1 -ilmetil)-4-(1-fenil-etil)-4H-[ 1,2,4 ]triazol-3-il]-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[ 1,2’ Jbipiridi-

nilo
o
SO Shs
N)\/“
o
=N He”

El compuesto del titulo se obtuvo a partir del oxadiazol de la preparacién 41 y S-(-)-1-feniletilamina con un
rendimiento de 37% siguiendo el procedimiento descrito en el ejemplo 24.

"H NMR (400 MHz, CD;0D): 6 0,90 (m, 1H), 1,55 (m, 3H), 1,93 (m, 4H), 1,99 (d, 3H), 2,26 (m, 2H), 2,40 (m,
1H), 2,79 (m, 4H), 3,33 (m, 4H), 3,68 (m, 2H), 4,06 (m, 1H), 4,35 (m, 1 H), 6,08 (m, 1H), 6,61 (m, 1H), 6,79 (m, 1H),
7,43 (m 6H), 8,02 (m, 1 H).

LRMS: m/z APCI 461 [M+H]*

Ejemplo 28

Ester de bencilo del dcido 4-[4-bencil-5-(3,4,5,6-tetrahidro-2H-[ 1,2’ [bipiridinil-4-il)-4H-[ 1,2,4 Jtriazol-3-ilmetil |-pi-

perazina-1-carboxilico
o~
Cr-
=N
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El oxadiazol de la preparacién 42 (250 mg, 1,1 mmol), 4cido p-toluenosulfénico (20 mg) y bencilamina (176 uL,
3,3 mmol) se mezclaron en xileno (8 mL) y se calentaron a 150°C durante 18 horas. El disolvente se evapor6 a presion
reducida y el residuo se repartié entre acetato de etilo (100 mL) y agua (50 mL). Las capas se separaron y la capa
orgdnica se seco sobre sulfato de magnesio y se evapor6 a presion reducida. El residuo se trituré con éter dietilico para
dar el compuesto del titulo como un sélido blanco (155 mg).

"H NMR (400 MHz, CD;0D): 6 1,77 (m, 2H), 1,84 (m, 2H), 2,18 (s, 4 H), 2,82 (m, 2H), 3,01 (m, 1H), 3,33 (m,
4H), 3,63 (s, 2H), 4,28 (m, 2H), 5,09 (s, 2H), 5,74 (s, 2H), 6,62 (m, 1 H), 6,81 (d, 1H), 7,11 (m, 2H), 7,30 (m, 8H),
7,52 (m, 1 H), 8,02 (m, 1 H).

LRMS: m/z APCI 461 [M+H]*

Ejemplo 29
4-[4-Bencil-5-(2-morfolin-4-il-etoximetil)-4H-[ 1,2,4 Jtriazol-3-il]-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[ 1,2’ | bipiridinilo

N--N

e acale

El compuesto del titulo se obtuvo a partir del oxadiazol de la preparacion 43 y bencilamina con un rendimiento de
37% siguiendo el procedimiento descrito en el ejemplo 28.

'H NMR (400 MHz, CD;0D): 6 1,70 (m, 2H), 1,83 (m, 2H), 2,41 (s, 4H), 2,47 (m, 2H), 2,81 (m, 2H), 2,97 (m,
1H), 3,59 (m, 4H), 3,62 (m, 2H), 4,27 (m, 2H), 4,65 (s, 2H), 5,43 (s, 2H), 6,62 (m, 1H), 6,81 (m, d, 1H), 7,16 (m, 2H),
7,38 (m, 3H), 7,53 (m, 1H), 8,04 (d, 1H).

LRMS: m/z APCI 463 [M+H]*
Ejemplo 30
4-[4-Bencil-5-((3R)-3-metoxi-pirrolidin- I -ilmetil)-4H-[ 1,2,4 Jtriazol-3-il ]-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[ 1,2’ |bipiridinilo

o—Cn,

Se calent6 a 150°C durante 24 horas una mezcla del oxadiazol de la preparacion 55 (250 mg, 0,73 mmol), bencila-
mina (0,24 mL, 2.19 mmol), y 4cido para-toluenosulfénico (20 mg) en xileno (2 mL). La mezcla enfriada se reparti6
entre acetato de etilo y una disolucién saturada de bicarbonato de sodio y las capas se separaron. La fase orgdnica se
secé MgSO0,) y se evapord a presion reducida. El producto se purific por cromatografia en columna de gel de silice
usando un cartucho Isolute® y un gradiente de elucién de acetato de etilo:metanol (100:0 a 98:2) para dar el compuesto
del titulo como un sélido blanco, 75 mg.

"H NMR (CD;0D, 400 MHz) §: 1,68-1,93 (m, 6H), 1,99-2,09 (m, 1H), 2,45 (q, 1H), 2,58-2,74 (m, 3H), 2,78-2,39
(m, 2H), 3,00 (m, 1H), 3,25 (s, 3H), 3,73 (m, 2H), 3,91 (m, 1H), 4,28 (m, 2H), 5,45 (s, 2H), 6,62 (dd, 1H), 6,80 (d,
1H), 7,15 (d, 2H), 7,36 (m, 3H), 7,52 (m, 1H), 8,04 (d, 1H). LRMS: m/z (APCI*) 433 [MH"]

Ejemplos: 31-39

Los siguientes ejemplos de la estructura general:
A
el
Q =
R

se prepararon a partir de los correspondientes oxadiazoles y bencilamina, siguiendo un procedimiento similar al des-
crito en el ejemplo 30.
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TABLA 8
Ej. |R? R? Datos
No
312 on, 'H NMR (CD;OD, 400 MHz) &: 1,68-1,93
(m, 6H), 2,04 (m, 1H), 2,46 (g, 1H),
}Tj) 2,58-2,73 (m, 3H), 2,83 (m, 2H), 3,01
‘j (m, 1H), 3,25 (s, 3H), 3,73 (m, 2H),
3,91 (m, 1H), 4,28 (m, 2H), 5,46 (s,
2H), 6,63 (dd, 1H), 6,81 (d, 1H),
7,16 (d, 1H), 7,30-7,42 (m, 3H), 7,52
(m, 1H), 8,04 (d, 1H).
LRMS: m/z (APC1l*) 433 [MH"]
32° | o 'H NMR (CD;OD, 400 MHz) &: 1,64-1,93
(m, SH), 2,05-2,14 (m, 1H), 2,42-2,53
N (m, 2H), 2,69-2,89 (m, 4H), 2,96-3,05
| (m, 1H), 3,30 (s, 2H), 3,73 (m, 2H),
4,28 (m, 3H), 6,63 (dd, 1H), 6,81 (d,
14), 7,14 (d, 1H), 7,30-7,41 (m, 3H),
7,52 (m, 1H), 8,04 (d, 1H).
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Ej. |R! R? Datos
No
LRMS: m/z (APCl*) 419 [MH']
33°¢ (?jS 4 NMR (CDsOD, 400 MHz) &: 1,70-1,92
N (m, 9H), 2,4%9-2,55 (m, 4H), 2,83 (t,
,J 2H), 2,99 (m, 2H), 3,74 (s, 2H), 4,27
(d, 2H), 4,53 (br s, 1lH), 6,62 (dd,
1), 6,81 (d, 1H), 7,14 (d, 2H),
7,30-7,41 (m, 3H), 7,49-7,54 (m, 1H),
8,04 (m, 1 H).
LRMS: m/z (APCl*) 403 [MH"]
34° o !y NMR (CD;OD, 400 MHz) &: 1,68-1,92
E?fj (m, 6H), 2,62 (m, 1H), 2,81 (m, 3H),
’j 2,98 (m, 1H), 3,41 (s, 1H), 3,58 (m,
1H), 3,84 (q, 2H), 3,92 (m, 1H), 4,28
(m, 2H), 4,38 (s, 1H), 5,46 (s, 2H),
6,63 (m, 1H), 6,80 (d, 1H), 7,11 (m,
24), 7,38 (m, 3H), 7,52 (m, 1H), 8,02
(m, 1H).
LRMS: m/z (APCI') 431 [MH"]
35¢ _cn, 'H NMR (CD;0D, 400 MHz) &: 1,61 (m,
2H), 1,77 (m, 2H), 1,82 (m, 4H), 2,20
(m, 2H), 2,65 (m, 2H), 2,82 (m, 2H),
2,99 (m, 1H), 3,50 (m, 4H), 3,60 (s,
2H), 4,30 (d, 2H), 5,49 (s, 2H), 6,63
(m, 1H), 6,81 (d, 1H), 7,18 (m, 2H),
7,38 (m, 3H), 7,56 (m, 1H), 8,02 (m,
1H) .
LRMS: m/z (APCI%) 447 [MH']
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(m, 4H); 2,35 (s,

(m, 4H), 7,52 (m,

LRMS: m/z (APCI™)

Ej. |R? R? Datos
No
36f |CH; 'y NMR (CDsOD, 400 MHz) 1,77-1,92

3101 (m, 1H)’ 4,29
ZH), 6] 63 (ml lH)l

352 [MH"]

37f  |CH;
(m, 4H), 2,35 (s,
(m, 2H), 6,82 (d,
1H) .

LRMS: m/z (APCl")

4 NMR (CD;0OD, 400 MHz) 1,78-1,91

3,01 (m, 1H), 3,77
2H), 5,27 (s, 2H),

7,29 (m, 1H), 7,52

364 [MH"]

38%  [CH;

1H), 7,26 (dd,
8,04 (d, 1H).

LRMS: m/z (APCIY)

4 NMR (CD;OD, 400 MHz) 1,73-1,92

348 [MH]

39%  |CH;
(m, 4H), 2,37 (s,
3H), 4,31 (br d,

‘[ F
HC,
;o
CH,
(ml 4H)’ 2, 33 (S,
2,87 (t, 2H), 3,00
2H), 5,26 (s,
6,81 (d, 2H), 6,90
;a

LRMS: m/z (APCIY)

‘Y NMR (CD3OD, 400 MHz) 1,76-1,94

2,85-3,07

6,64 (dd, 1H), 6,83
1H), 7,14 (s, 1lH),
7,53 (m, 1H), 8,04

7,34-7,41

368 [MH"]

a - Como material de partida se usé el oxadiazol de la preparacién 54.

b - Como material de partida se usé el oxadiazol de la preparacion 53. Como disolvente de cromatografia se

us6 un gradiente de elucién de diclorometano:metanol (100:0 a 95:5).
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¢ - Como material de partida se us6 el oxadiazol de la preparacién 52. El compuesto del titulo se aislé por
trituracidn en acetato de etilo y a continuacién amoniaco 0,88

d - Como material de partida se usé el oxadiazol de la preparacién 57.
e - Como material de partida se usé el oxadiazol de la preparacién 41.

f - Como material de partida se usé el oxadiazol de la preparacién 27.
Ejemplo 40
N-Bencil-2-[4-bencil-5-(3,4,5,6-tetrahidro-2H-[ 1,2’ |bipiridinil-4-il)-4H-[ 1,2,4 Jtriazol-3-il ]-acetamida

N’N

IN\)~>§
In\n c N\©

Se calent6 a reflujo durante 24 horas una mezcla del oxadiazol de la preparacién 45 (630 mg, 1,83 mmol), benci-
lamina (0,6 mL, 5,49 mmol) y 4cido para-toluenosulfénico (50 mg) en xileno (5 mL). La mezcla enfriada se evapord
a presion reducida y el residuo se purificé por cromatografia en columna de gel de silice usando acetato de eti-
lo:metanol:amoniaco 0,88 (90:10:1). El producto se triturd con éter, y el sélido resultante se separé por filtracion y se
secé para dar el compuesto del titulo como un sélido rosa, 470 mg.

'H NMR (CD,0D, 400 MHz) &: 1,75 (m, 2H), 1,84 (m, 2H), 2,81 (m, 2H), 2,97 (m, 1H), 3,77 (s, 2H), 4,36 (m,
2H), 4,30 (s, 2H), 5,41 (s, 2H), 6,61 (m, 1H), 6,80 (d, 1H), 7,17 (d, 2H), 7,30 (m, 8H), 7,50 (m, 1H), 8,02 (d, 1H).

LRMS: m/z (APCI*) 467 [MH"]
Ejemplo 41

2-[4-Bencil-5-(3,4,5,6-tetrahidro-2H-[ 1,2’ |bipiridinil-4-il)-4H-[ 1,2,4 Jtriazol-3-ilmetoxi-etilamina

3

e L

P NH,

Se afiadi6 4cido trifluoroacético (2 mL) a una disolucién de la amina protegida de la preparacién 69 (100 mg,
0,02 mmol) en diclorometano (2 mL), y la reaccion se agité a temperatura ambiente durante 2 horas. La reaccién se
concentré a presion reducida y el residuo se repartié entre acetato de etilo y una disolucién acuosa de carbonato de
sodio. Las capas se separaron, la fase orgdnica se secd (MgSO,), se evaporo a presion reducida y el producto se triturd
con éter para dar el compuesto del titulo como un sélido, 39 mg.

'H NMR (CD,0D, 400 MHz) &: 1,72 (m, 2H), 1,87 (m, 2H), 2,82 (m, 4H), 3,00 (m, 1H). 3,52 (t, 2H), 4,27 (m,
2H), 4,65 (s, 2H), 5,41 (s, 2H), 6,63 (m, 1H), 6,81 (d, 1H), 7,17 (m, 2H), 7,37 (m, 3H), 7,51 (m, 1H), 8,03 (m, 1 H).

LRMS: m/z (APCI*) 393 [MH"]
Ejemplo 42

[4-Bencil-5-(3,4,5,6-tetrahidro-2H-[ 1,2’ |bipiridinil-4-il)-4H-[ 1,2,4 Jtriazol-3-ilmetil |-etilamina
N
/Ln\/c"’
N }
=

64



20

25

30

35

40

45

50

55

60

ES 2 287 508 T3

El compuesto del titulo se obtuvo, después de triturar en etilo acetato, como un sélido blanco, a partir de la amina
protegida de la preparacién 66, segtin el método descrito en el ejemplo 41.

'"H NMR (CD;0D, 400 MHz) 6: 1,08 (t, 3H), 1,71-1,89 (m, 4H), 2,64 (br s, 2H), 2,85 (q, 2H), 3,01 (m, 1H), 3,88
(m, 2H), 4,27 (m, 2H), 5,44 (d, 2H), 6,92 (m, 1H), 6,80 (m, 1H), 7,10 (m, 1H), 7,31-7,40 (m, 3H), 7,51 (m, 1H), 8,02
(m, 1 H).

LRMS: m/z (APCI1*) 377 [MH*]

Ejemplo 43
[4-Bencil-5-(3.4,5,6-tetrahidro-2H-[ 1,2’ [bipiridinil-4-il)-4H-[ 1,2,4 Jtriazol-3-il)metil |-(2-metoxi-etil)-amina

N—,

N
y \ H CH,
T

Se agit6 a temperatura ambiente durante 2 horas una disolucién de la amina protegida de la preparacién 67 (170 mg,
0.,4 mmol) en diclorometano (2 mL) y 4cido trifluoroacético (2 mL). La reaccion se concentrd a presion reducida y el
aceite residual se repartié entre diclorometano y una disolucién acuosa de carbonato de sodio. Las capas se separaron,
y la fase orgdnica se sec6 (MgSQ,) y se evapord a presiéon reducida. El producto se purificé por cromatografia en
columna de gel de silice usando diclorometano:metanol:amoniaco 0,88 (95:5:0,5), y el producto se trituré en éter para
dar el compuesto del titulo como un sélido blanco, 70 mg.

"H NMR (CD;0D, 400 MHz) 6: 1,73 (m, 2H), 1,85 (m, 2H), 2,72 (t, 2H), 2,83 (m, 2H), 3,00 (m, 1H), 3,30 (s, 3H),
3,41 (t, 2H), 3,87 (s, 2H), 4,27 (m, 2H), 5,45 (s, 2H), 6,61 (m, 1H), 6,80 (d, 1H). 7,13 (d, 2H), 7,36 (m, 3H), 7,53 (m,
1H). 8,03 (d, 1H).

LRMS: m/z (APCI*) 407 [MH"]

Ejemplo 44

[4-Bencil-5-(3,4,5,6-tetrahidro-2H-[ 1,2’ [bipiridinil-4-il)-4H-[ 1,2,4 Jtriazol-3-ilmetil ]-(3-metoxi-propil )-amina

N
O—NQ/{\/“\/ Mo~

El compuesto del titulo se obtuvo como un sélido blanco a partir de la amina protegida de la preparacién 68,
siguiendo un procedimiento similar al descrito en el ejemplo 43.

'H NMR (CD;0D, 400 MHz) 6:1,65-1,76 (m, 4H), 1,81-1,92 (m, 2H), 2,64 (t, 2H), 2,84 (m, 2H), 3,00 (m, 1H),
3,27 (s, 3H), 3,40 (t, 2H), 3,86 (s, 2H), 4,27 (m, 2H), 5,45 (s, 2H), 6,62 (m, 1H), 6,81 (d, 1H), 7,32-7,41 (m, 3H), 7,52
(m, 1H), 8,04 (d, 1H).

LRMS: m/z (APCI*) 421 [MH*]

Ejemplo 45
1-{4-[4-Bencil-5-(3,4,5,6-tetrahidro-2H-[ 1,2’ |bipiridinil-4-il)-4H-[ 1,2,4 Jtriazol-3-ilmetil ]-pi perazin-1-il}-etanona

N\

oo S
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Se afiadi6 cloruro de acetilo (12 uL, 1,58 mmol) a una disolucién de la piperazina de la preparacién 72 (55 mg,
1,32 mmol) y trietilamina (23 uL, 1,58 mmol) en diclorometano (1 mL) y la reaccion se agit6 a temperatura ambiente
durante 2,5 horas. La mezcla se concentré a presion reducida y el residuo se repartié entre acetato de etilo y una
disolucién de bicarbonato de sodio. Las capas se separaron, la fase orgdnica se sec6 (MgSO,) y se evaporé a presion
reducida. El producto se tritur6 con éter, y el s6lido resultante se filtré y se seco para dar el compuesto del titulo como
un sdlido blanco, 46 mg.

"H NMR (CD;0D, 400 MHz) 6: 1,75-1,95 (m, 4H), 2,06 (s, 3H), 2,39 (t, 2H), 2,44 (t, 2H), 2,85 (t, 2H), 3,00 (m,
1H), 3,36 (t, 2H), 3,41 (t, 2H), 3,67 (s, 2H), 4,29 (br d, 2H), 5,48 (s, 2H), 6,63 (dd, 1H), 6,81 (d, 1H), 7,13 (d, 2H),
7,53 (t, 1H), 8,04 (d, 1H).

LRMS: m/z (APCI*) 460 [MH*]

Ejemplo 46

4-[4-Bencil-5-(4-metanosulfonil-piperazin-1-ilmetil)-4H-[ 1,2,4 Jtriazol-3-il |- 3,4,5,6-tetrahidro-2H-[ 1,2 [bipiridinilo

Se afiadié cloruro de metanosulfonilo (13 L, 0,17 mmol) a una disolucién de la piperazina de la preparacién 72
(59 mg, 0,14 mmol), y trietilamina (24 uL, 0,17 mmol) en diclorometano (0,5 ml) y la disolucion se agit6 a temperatura
ambiente durante 2,5 horas. La mezcla se concentr6 a presion reducida y el residuo se repartié entre acetato de etilo y
una disolucién de bicarbonato de sodio. Las capas se separaron, y la fase orgdnica se evaporé a presion reducida para
dar el compuesto del titulo como un sé6lido blanco, 68 mg.

"H NMR (CD;0D, 400 MHz) é: 1,78-1,97 (m, 4H), 2,51 (t, 4H), 2,75 (s, 3H), 2,85 (t, 2H), 2,99 (m, 5H), 3,69 (s,
2H), 4,30 (d, 2H), 5,46 (s, 2H), 6,63 (dd, 1H), 6,82 (d, 1H), 7,11 (d, 2H), 7,30-7,43 (m, 3H), 7,53 (m, 1H), 8,04 (d,
1H).

LRMS: m/z (APCI*) 496 [MH"]

Ejemplo 47

N-[4-Bencil-5-(3,4,5,6-tetrahidro-2H-[ 1,2’ [bipiridinil-4-il)-4H-[ 1,2,4 Jtriazol-3-ilmetil |-metanosulfonamida

Se afiadié N,N-diisopropiletilamina (61 uL, 0,35 mmol), seguida por cloruro de metanosulfonilo (28 L, 0,35
mmol) a una disolucién de la amina de la preparaciéon 71 (100 mg, 0,29 mmol) en diclorometano (1,5 mL) y la
reaccion se agitd a temperatura ambiente durante 4 horas. La mezcla de reaccién se filtrd, y el s6lido recogido se lavé
con agua y diclorometano, y se secé para dar el compuesto del titulo como un sélido blanco, 59 mg.

'H NMR (DMSOd,, 400 MHz) 6: 1,57-1,69 (m, 4H), 2,80 (m, 2H), 2,92 (s, 3H), 2,96 (m, 1H), 4,25 (m, 4H), 5,34
(s, 2H), 6,58 (m, 1H), 6,80 (d, 1H), 7,09 (d, 2H), 7,29-7,39 (m, 3H), 7,47 (m, 1H), 7,68 (dd, 1H), 8,06 (d, 1H).

LRMS: m/z (APCI*) 427 [MH"*]
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Ejemplo 48
[4-Bencil-5-(3,4,5,6-tetrahidro-2H-[ 1,2’ [bipiridinil-4-il)-4H-[ 1,2,4 Jtriazol-3-ilmetil ]-(2-metoxi-etil)-metilamina

SON
ﬂ\/u\/\olc"’
/ N N
Se agitaron vigorosamente a temperatura ambiente durante 21 horas la amina del ejemplo 43 (50 mg, 0,12 mmol),
formaldehido (en disolucién acuosa al 37%, 40 uL, 0,49 mmol) y triacetoxiborohidruro de sodio (51 mg, 0,24 mmol)
en diclorometano (1 mL). La mezcla de reaccidn se repartié entre diclorometano y una disolucién acuosa de carbonato

de sodio, y las capas se separaron. La fase orgédnica se secé (MgSQ,), se evaporé a presion reducida, y el producto se
tritur en éter para dar el compuesto del titulo como un sélido blanco.

'H NMR (CD,0D, 400 MHz) 6: 1,76-1,90 (m, 2H), 2,23 (s, 3H), 2,61 (t, 2H), 2,81 (m, 2H), 2,98 (m, 1H), 3,19 (s,
3H), 3,43 (t, 2H), 3,69 (s, 2H), 4,26 (m, 2H), 5,53 (s, 2H), 6,63 (m, 1H), 6,80 (d, 1H), 7,13 (d, 2H), 7,31-7,41 (m, 3H),
7,52 (m, 1H), 8,04 (d, 1 H).

LRMS: m/z (APCI*) 421 [MH*]
Ejemplo 49

[4-Bencil-5-(3,4,5,6-tetrahidro-2H-[ 1,2 |bipiridinil-4-il)-4H-[ 1,2,4 Jtriazol-3-ilmetil ]-(3-metoxi-propil )-metil-amina

C?’ "%‘//é‘?\j\/ﬁ/\/kaﬁ

El compuesto del titulo se obtuvo como un sélido blanco con un rendimiento de 60%, a partir de la amina del
ejemplo 44 y formaldehido, siguiendo el procedimiento descrito en el ejemplo 48.

'H NMR (CD;0D, 400 MHz) 6: 1,68 (m, 2H), 1,83 (m, 2H), 2,17 (s, 3H), 2,47 (t, 2H), 2,80 (m, 2H), 2,96 (m, 1H),
3,15 (s, 3H), 3,35 (t, 2H), 3,60 (s, 2H), 4,26 (m, 2H), 5,28 (s, 2H), 6,61 (m, 1H), 6,81 (d, 1H), 7,12 (d, 2H), 7,36 (m,
3H), 7,54 (m, 1H), 8,03 (d, 1H).

LRMS: m/z (APCI*) 435 [MH"*]
Ejemplo 50

4-(4-Bencil-5-morfolin-4-ilmetil-4H-[ 1,2,4 Jtriazol-3-il)-3’-metil-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[ 1,2’ |bipiridinilo

Se anadi6 2-bromo-3-metilpiridina (66 uL, 0,6 mmol) a una mezcla de la piperidina de la preparacién 77 (200
mg, 0,6 mmol), terc-butéxido de sodio (70 mg, 0,72 mmol), (+/-) 2,2’-bis(difenilfosfino)-1,1’-binaftilo (15 mg, 0,024
mmol) y tris(dibencilidenoacetona)dipaladio (11 mg, 0,012 mmol) en tolueno (8 mL) y la mezcla se agit6 a 100°C
durante 18 horas. La mezcla de reaccién se enfri6 a temperatura ambiente y se evapord a presion reducida. El residuo
se repartié entre una disolucién de carbonato de sodio (20 mL) y diclorometano (20 mL). La disolucién acuosa se
extrajo con diclorometano (2 x 20 mL) y las disoluciones orgdnicas combinadas se lavaron con salmuera, se seca-
ron sobre sulfato de magnesio y se evaporaron a presion reducida. El residuo se purificé por cromatografia en gel
de silice usando como eluyente metanol:diclorometano:amoniaco 0,88 (5:95:0,5) para dar el compuesto del titulo
(80 mg).
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"H NMR (400 MHz, CD30D): 6 1,78 (d, 2H), 2,05 (q, 2H), 2,25 (s, 3H), 2,42 (m, 4H), 2,75 (t, 2H), 2,95 (m, 1H),
?ﬁ)S (s, 2H), 3,40-3,60 (m, 4H), 3,65 (s, 2H), 5,45 (s, 2H), 6,95 (m, 1H), 7,15 (d, 2H), 7,35-7,60 (m, 4H), 8,05 (m,
LCMS: m/z APCI* 433 [MH]"*, 455 [MNa]*
Ejemplo 51
4-(4-Bencil-5-morfolin-4-ilmetil-4H-[ 1,2,4 Jtriazol-3-il)-3’-trifluorometil-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[ 1,2’ [bipiridinilo
O

N—N

El compuesto del titulo se prepard, como una espuma blanca, a partir de la piperidina de la preparacién 77 y 2-
cloro-3-trifluorometilpiridina con un rendimiento de 21% usando un método similar al descrito en la preparacién 50.

'H NMR (400 MHz, CD;0D): § 1,75 (d, 2H), 2,05 (q, 2H), 2,42 (m, 4H), 2,95 (m, 3H), 3,15-3,60 (m, 6H), 3,64
(s, 2H), 5,42 (s, 2H), 7,05 (m, 3H), 7,15-7,25 (m, 3H), 8,05 (m, 1H), 8,42 (s, 1 H).

LCMS: m/z APCI* 487 [MH]*
Ejemplo 52

4-(4-Bencil-5-morfolin-4-ilmetil-4H-[ 1,2,4 Jtriazol-3-il)-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[ 1,2’ |bipiridinil-3’-carbonitrilo

N—-N

ﬁ

La piperidina de la preparacién 77 (400 mg, 1,17 mmol) se mezcld con 2-cloro-3-cianopirimidina (325 mg, 2,43
mmol) y carbonato de potasio (323 mg, 2,43 mmol) en 1-metil-2-pirrolidinona (3 mL) y se calenté a 100°C durante 18
horas. La mezcla de reaccidn se enfri6 a temperatura ambiente y se repartié entre agua y diclorometano. La fase acuosa
se extrajo con diclorometano y las fases organicas combinadas se lavaron con salmuera, se secaron sobre sulfato de
magnesio y se evaporaron a presion reducida. El residuo se purificé por cromatografia en gel de silice usando metanol
e hidréxido de amonio en diclorometano como eluyente (5:0.5:95) para dar el compuesto del titulo como una espuma
amarilla palida (395 mg).

'H NMR (400 MHz, CD;OD): 6 1,78 (d, 2H), 1,95 (q, 2H), 2,40 (m, 4H), 2,95 (m, 3H), 3,50 (s, 4H), 3,60 (s, 2H),
4,35 (d, 2H), 5,50 (s, 2H), 6,90 (m, 1H), 7,10 (d, 2H), 7,20-7,40 (m, 3H), 7,90 (d, 1H), 8,30 (d, 1H).

LCMS: m/z APCI* 444 [MH]*
Ejemplo 53

Amida del dcido 4-(4-bencil-5-morfolin-4-ilmetil-4H-[ 1,2,4 Jtriazol-3-il)-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[ 1,2’ [bipiridinil-3 -
carboxilico
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Se afiadi6 hidréxido de potasio en polvo (95 mg, 1,68 mmol) a una disolucién del carbonitrilo del ejemplo 52
(250 mg, 0,56 mmol) en 2-metil-propan-2-ol (10 mL). La mezcla se calenté a 100°C durante 18 h antes de evaporar a
presion reducida. El residuo se purificé por cromatografia en gel de silice usando como eluyente metanol e hidréxido
de amonio en diclorometano (5:0.5:95) para dar el compuesto del titulo (220 mg), como un sélido blanco.

'H NMR (400 MHz, CD;OD): § 1,75 (d, 2H), 2,05 (q, 2H), 2,40 (m, 4H), 2,92 (m, 3H), 3,50 (s, 4H), 3,65 (s, 2H),
3,70 (d, 2H), 5,45 (s, 2H), 6,95 (m, 1H), 7,10 (d, 2H), 7,20-7,40 (m, 3H), 7,95 (d, 1H), 8,25 (d, 1H).

LCMS: m/z APCI*, 462 [MH]*
Ejemplo 54

Trihidrocloruro de (S)-4-[4-(1-fenil-etil)-5-(4-piridin-2-il-piperazin-1-ilmetil)-4H-[ 1,2,4 Jtriazol-3-ilmetil ]-morfolina

& 9
Yo

IHC

El compuesto del titulo se preparé a partir del oxadiazol de la preparacion 80 por un método similar al descrito para
el ejemplo 28 excepto que el compuesto se purificé por cromatografia en gel de silice usando metanol en diclorometano
(5:95) como eluyente. El residuo se disolvié en diclorometano (2 mL) y se afiadi6 4cido clorhidrico (1 M en éter
dietilico, 2 mL) y los disolventes se evaporaron a presién reducida para dar el compuesto del titulo como una espuma
marrén (67%).

'H NMR (400 MHz, CDCl,): 6 2,00 (m, 5H), 2,40 (m, 2H), 2,45 (m, 4H), 2,55 (m, 2H), 3,25 (m, 2H), 3,45 (m,
5H), 3,50 (m, 2H), 3,65 (m, 4H), 6,10 (g, 1H), 6,60 (m, 2H), 7,25 (m, 2H), 7,35 (m, 2H), 7,45 (m, 1H), 8,20 (m, 1H).

LCMS: m/z ES* 470 [M+Na]*
Ejemplo 55

Trihidrocloruro de (S)-4-[4-(1-fenil-etil)-5-(4-pirimidin-2-il-piperazin-1-ilmetil)-4H-[ 1,2,4 Jtriazol-3-ilmetil ]-morfo-
lina

O

3HCY

El compuesto del titulo se prepar6 a partir del oxadiazol de la preparacién 81 por un método similar al descrito para
el ejemplo 28 excepto que el compuesto se purificé por cromatografia en gel de silice usando metanol en diclorometano
(5:95) como eluyente. El residuo se disolvi6 en diclorometano (2 mL) y se afiadié acido clorhidrico (1 M en éter
dietilico, 2 mL) y los disolventes se evaporaron a presion reducida para dar el compuesto del titulo como una espuma
marrén (77%).

'H NMR (400 MHz, CD;0D): 6 2,00 (d, 3H), 3,40 (m, 6H), 3,95 (m, 4H), 4,10 (m, 3H), 4,25 (m, 2H), 4,60 (m,
2H), 4,80 (s, 4H), 6,00 (g, 1H), 6,85 (t, 1H). 7,35 (m, 1H), 7,45 (m, 3H), 8,50 (d, 2H).

LCMS: m/z ES* 449 [M+H]*
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Ejemplo 56

1-[4-Bencil-5-(1-pirimidin-2-il-piperidin-4-il)-4H-[ 1,2,4 Jtriazol-3-ilmetil ]-piperidin-3-ol
N
N { J\/O\
OO
=N

El compuesto del titulo se prepar6 a partir del oxadiazol de la preparacién 82 por un método similar al descrito para
el ejemplo 28 excepto que el compuesto se purificd por cromatografia en gel de silice usando metanol en diclorometano
(5:95) como eluyente.

"H NMR (400 MHz, d¢-DMSO): 6§ 1,00 (1H, m), 1,97 (1H, m), 1,24-1,78 (7H, m), 1,83 (I1H, br t), 2,51 (1H, br
d), 2,70 (1H, br d), 2,81-3,02 (3H, m), 3,22 (1H, m), 3,43 (2H, ABq), 4,51 (1H, d), 4,60 (2H, br d), 5,31 (2H, s), 6,60
(1H, s), 7,11 (2H, d), 7,29 (1H, m), 7,36 (2H, m), 8,36 (2H, d).

LCMS: m/z ES* 434 [M+H]*

Encontrado; C, 65,32; H, 7,36; N, 22,06%; C»,H,;N;0. V2 H,O requiere; C, 65,14; H, 7,29; N, 22,15%.

Ejemplo 57
Ester de terc-butilo del dcido (R)- 2-[4-bencil-5-(3,4,5,6-tetrahidro-2H-[ 1,2’ [bipiridinil-4-il)-4H-[ 1,2,4 Jtriazol-3-il |-

pirrolidina-1-carboxilico

n—N

Y T

El compuesto del titulo se preparé a partir del oxadiazol de la preparacién 84 por un método similar al descrito
para el ejemplo 28 excepto que el compuesto se purific por cromatografia en gel de silice usando metanol e hidréxido
de amonio en diclorometano (5:0,5:95) como eluyente. El material obtenido se tritur6 con éter para dar el compuesto
del titulo como un sélido blanco apagado (60%).

'H NMR (400 MHz, CDCl,): 6 1,12-1,46 (m, 9H), 1,72-2,20 (m, 7H), 2,55 (m, 1H), 2,80 (m, 1H), 3,00 (m, 2H),
3,42 (m, 1H), 3,56 (m, 1H). 4,34 (m, 2H), 4,79 (s, 1H). 5,18-5,32 (m, 1H). 5,67 (d, 1H). 6,60 (t, 1H), 6,68 (d, 1H),
6,97 (d, 2H), 7,33 (m, 3H), 7,48 (bt, 1H). 8,16 (d, 1H).

LCMS: m/z ES* 489 [M+H]*, 512 [M+Na]*

Ejemplo 58
(R)-4-[4-Bencil-5-(tetrahidro-furan-3-iloximetil)-4H-[ 1,2,4 Jtriazol-3-il] 3,4,5,6-tetrahidro-2H-[ 1,2’ [bipiridinilo

O/l
El compuesto del titulo se preparé a partir del oxadiazol de la preparacién 85 por un método similar al descrito

para el ejemplo 28 excepto que el compuesto se purific por cromatografia en gel de silice usando metanol e hidréxido
de amonio en diclorometano (5:0.5:95) como eluyente.
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"H NMR (400 MHz, CDCl;): § 1,80 (m, 2H), 1,92 (m, 2H), 2,05 (m, 2H), 2,80 (m, 1H), 2,85 (m, 2H), 3,64 (m,
2H), 3,79 (m, 2H), 4,20 (m, 1H), 4,35 (d, 2H), 4,60 (q, 2H), 5,25 (s, 2H), 6,60 (m, 1H), 6,65 (d, 1 H), 7,01 (d, 2H),
7,40 (m, 3H), 7,45 (t, 1H), 8,13 (m, 1H).

LCMS: m/z ES* 420 [M+H]*

Ejemplo 59

(S)-4-[4-Bencil-5-(tetrahidro-furan-3-iloximetil)-4H-[ 1,2,4 Jtriazol-3-il] 3,4, 5,6-tetrahidro-2H-[1,2’ |bipiridinilo

El compuesto del titulo se prepar6 a partir del oxadiazol de la preparacién 86 por un método similar al descrito
para el ejemplo 28 excepto que el compuesto se purificéd por trituracién con éter dietilico en acetato de etilo (1:1) para
dar el compuesto del titulo como un sélido de color ante (56%).

"H NMR (400 MHz, CDCl;): 6 1,80 (m, 2H), 1,90 (m, 2H), 2,05 (m, 2H), 2,80 (m, 1H). 2,85 (m, 2H), 3,65 (m,
2H), 3,80 (m, 2H), 4,20 (m, 1H). 4,35 (d, 2H), 4,60 (q, 2H), 5,25 (s, 2H), 6,60 (m, 1H), 6,65 (d, 1H). 7,00 (d, 2H),
7,40 (m, 3H), 7,45 (t, 1H). 8,15 (m, 1H).

LCMS: m/z ES* 420 [M+H]*

Ejemplo 60

Ester de terc-butilo del dcido {[4-bencil-5-(3,4,5,6-tetrahidro-2H-[ 1,2’ |bipiridinil-4-il)-4H-[ 1,2,4 Jtriazol-3-ilmetil |-

metil-amino }-acético
/ L \/ﬁ\ /k

El compuesto del titulo se prepar6 a partir del oxadiazol de la preparacién 87 por un método similar al descrito
para el ejemplo 28 excepto que el compuesto se purific por cromatografia en gel de silice usando metanol e hidréxido
de amonio en diclorometano (5:0,5:95) como eluyente. El material obtenido se trituré con éter dietilico en acetato de
etilo (1:1) para dar el compuesto del titulo como un sélido blanco (35%).

"H NMR (400 MHz, CDCl;): 6 1,42 (s, 9H), 1,82 (bd, 2H), 2,05 (m, 2H), 2,31 (s, 3H), 3,76-3,94 (m, 3H), 3,16
(s, 2H), 3,72 (s, 2H), 4,37 (d, 2H), 5,47 (s, 2H), 6,60 (m, 1H), 6,68 (d, 1H), 7,01 (d, 2H), 7,35 (m, 3H), 7,50 (bt, 1H),
8,18 (d, 1H).

LCMS: m/z ES* 478 [M+H]*
Ejemplo 61

4-[4-Bencil-5-(tetrahidro-piran-4-ilmetil)-4H-[ 1,2,4 Jtriazol-3-il]-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[ 1,2’ [bipiridinilo

El compuesto del titulo se prepar6 a partir del oxadiazol de la preparacién 91 por un método similar al descrito
para el ejemplo 28 excepto que el compuesto se purific por cromatografia en gel de silice usando metanol e hidr6xido
de amonio en diclorometano (5:0,5:95) como eluyente. El material obtenido se tritur6 con éter dietilico para dar el
compuesto del titulo como un sé6lido de color ante (27%).
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"H NMR (400 MHz, CDCl;): 1,29 (d, 2H), 1,64 (d, 2H), 1,82 (s, 2H) 2,02 (m, 3H), 2,52 (d, 2H), 2,77 (s, 1H), 2,87
(t, 1H), 3,29 (t, 2H), 3,88 (d, 2H), 4,24 (d, 2H), 5,09 (s, 2H), 6,60 (s, 1H), 6,65 (d, 1H), 6,83 (s, 2H), 7,12-7,58 (m,
4H), 8,16 (s, 1H).

Todos los picos anchos.

MS: m/z ES* 418 [M+H]*
Ejemplo 62

4-[4-Bencil-5-(tetrahidro-furan-2-il)-4H-[ 1,2,4 Jtriazol-3-il]-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[ 1,2’ [bipiridinilo
Nv—
I Y ®
N

El compuesto del titulo se prepar6 a partir del oxadiazol de la preparacién 89 por un método similar al descrito
para el ejemplo 28 excepto que el compuesto se purificé por trituracién con éter dietilico en pentano (1:1) para dar el
compuesto del titulo como un sélido de color ante (73%).

I

=N

'"H NMR (400 MHz, d,-MeOH): ¢ 1,68 (2H, dd), 1,84 (2H, m), 2,06 (2H, m), 2,23 (1H, q), 2,57 (1H, m), 2,81
(2H, q), 2,96 (1H, m), 3,87 (2H, m), 4,26 (2H, m), 5,00 (1 H, t), 5,46 (2H, d), 6,62 (1H, dd), 6,80 (1H, d), 7,18 (2H,
d), 7,37 (3H, m), 7,52 (1H, t), 8,03 (1H, d).

LCMS: m/z ES* 390 [M+H]*

Ejemplo 63

4-(4-Bencil-5-etoximetil-4H-[1,2,4 ]triazol-3-il)-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[ 1,2’ [bipiridinilo

7—'{>\/°‘/

l

~—N

El compuesto del titulo se prepar6 a partir del oxadiazol de la preparacién 92 por un método similar al descrito
para el ejemplo 28 excepto que el compuesto se purificd por cromatografia en gel de silice eluyendo con acetato de
etilo seguido por un gradiente de metanol en diclorometano (metanol de 2 a 5%) para dar el compuesto del titulo como
un solido de color ante (36%).

'"H NMR (400 MHz, CDCl,): § 1,13 (3H, t), 1,84 (2H, br d), 2,05 (2H, dq), 2,82 (1H, t), 1,97 (2H, bt), 3,51 (2H,
q), 4,34 (2H, d), 4,58 (2H, s), 5,27 (2H, s), 6,63 (1H, t), 6,71 (1H, d), 7,02 (2H, d), 7,25 (3H, m), 7,52 (1H, t), 8,16
(2H, d).

LCMS: m/z ES* 378 [M+H]"*
Ejemplo 64

4-[4-Bencil-5-(2-metoxi-etoximetil)-4H-[ 1,2,4 Jtriazol-3-il]-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[ 1,2’ [bipiridinilo

7—%
0
A .,

| \

El compuesto del titulo se preparé a partir del oxadiazol de la preparacién 93 por un método similar al descrito
para el ejemplo 28 excepto que el compuesto se purific por cromatografia en gel de silice eluyendo con acetato de
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etilo seguido por metanol en diclorometano (5:95). A continuacién, el material obtenido se tritur6 con éter dietilico
para dar el compuesto del titulo como un sélido blanco (60%).

"H NMR (400 MHz, CDCl5): 1,80 (bd, 2H), 2,06 (dq, 2H), 2,78 (m, 1H), 2,87 (dt, 2H), 3,33 (s, 3H), 3,46 (t, 2H),
4,34 (t, 2H), 4,62 (s, 2H), 5,29 (s, 2H), 6,59 (dd, 1H), 6,65 (d, 1H), 7,03 (d, 2H), 7,36 (m, 3H), 7,45 (t, 1H), 8,15 (d,
1H).

MS: m/z ES* 408 [M+H]*

Ejemplo 65

Ester de terc-butilo del dcido [4-Bencil-5-(3,4,5,6-tetrahidro-2H-[ 1,2’ [bipiridinil-4-il)-4H-[ 1,2,4 Jtriazol-3-ilmetoxi |-
acético

El compuesto del titulo se prepar6 a partir del oxadiazol de la preparacién 94 por un método similar al descrito
para el ejemplo 28 excepto que el compuesto se purificé por cromatografia en gel de silice eluyendo con acetato de
etilo seguido por metanol en diclorometano (5:95). El material obtenido se trituré a continuacién con éter dietilico
para dar el compuesto del titulo como un sélido de color ante (25%).

"H NMR (400 MHz, CDCl): 1,43 (s, 9H), 1,82 (bd, 2H), 2,04 (dq, 2H), 2,80 (m, 1H), 2,96 (bt, 2H), 3,98 (s, 2H),
4,34 (bd, 2H), 4,67 (s, 2H), 5,39 (s, 2H), 6,61 (t, 1H), 6,70 (d, 1H), 7,05 (d, 2H), 7,27-7,40 (m, 3H), 7,53 (t, 1H), 8,17
(d, 1H). MS: m/z ES* 464 [M+H]*

Ejemplo 66
N-Bencil-2-[4-bencil-5-(3,4,5,6-tetrahidro-2H-[ 1,2’ |bipiridinil-4-il)-4H-[ 1,2,4 Jtriazol-3-ilmetoxi |-acetamida
[o}

gt
[ O/(\\Q '\©

-

El compuesto del titulo se prepar6 a partir del oxadiazol de la preparacion 94 por un método similar al descrito
para el ejemplo 28 excepto que el compuesto se purific por cromatografia en gel de silice eluyendo con acetato de
etilo seguido por metanol en diclorometano (5:95). El material obtenido se trituré a continuacién con éter dietilico
para dar el compuesto del titulo como un sélido blanco (27%).

"H NMR (400 MHz, CDCl;): 1,81 (bd, 2H), 2,04 (dq, 2H), 2,75 (m, 1H), 2,86 (dt, 2H), 3,87 (s, 2H), 4,00 (s, 2H),
4,35 (bd, 2H), 4,64 (s, 2H), 5,20 (s, 2H), 6,48 (bt, 1H), 6,59 (dd, 1H), 6,64 (d, 1H), 6,93 (d, 2H), 7,19-7,38 (m, 8H),
7,45 (t, 1H), 8,16 (d, 1H).

MS: m/z ES* 497 [M+H]*

Ejemplo 67

4-(4-Bencil-5-metilsulfanilmetil-4H-[ 1,2,4 Jtriazol-3-il)-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[ 1,2’ [bipiridinilo

OIN':)\/S\
Sagh e

El compuesto del titulo se prepar6 a partir del oxadiazol de la preparacion 95 por un método similar al descrito
para el ejemplo 28 excepto que el compuesto se purific por cromatografia en gel de silice eluyendo con acetato de
etilo seguido por metanol en diclorometano (5:95). El material obtenido se trituré a continuacién con éter dietilico
para dar el compuesto del titulo como un sélido blanco (74%).
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'H NMR (400 MHz, CDCL,): 6 1,88 (bd, 2H), 2,00-2,14 (m, SH), 2,82 (m, 1H), 2,97 (bt, 2H), 3,67 (s, 2H), 4,25
(bd, 2H), 5,29 (s, 2H), 6,61 (dd, 1H), 6,68 (d, 1H), 7,01 (d, 2H), 7,35 (m, 3H), 7,50 (bt, 1H), 8,17 (d, 1 H).

LCMS: m/z ES* 380 [M+H]*

Encontrado; C, 66,09; H, 6,59; N, 18,35; C,,H»sNsS requiere; C, 66,46; H, 6,64; N, 18,45%.

Ejemplo 68
10
4-(4-Bencil-5-pirazol-1-ilmetil-4H-[ 1,2,4 Jtriazol-3-il)-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[ 1,2’ [bipiridinilo

15 (“)/O/ZILQ
Ba

20

El compuesto del titulo se prepar6 a partir del oxadiazol de la preparacién 96 por un método similar al descrito
para el ejemplo 28 excepto que el compuesto se purific por cromatografia en gel de silice eluyendo con acetato de
etilo seguido por metanol en diclorometano (5:95). El material obtenido se trituré a continuacién con éter dietilico

para dar el compuesto del titulo como un sélido de color ante (4%).
25

'H NMR (400 MHz, CDCL): 6 1,80 (m, 2H), 2,00 (m, 2H), 1,75 (m, 1H), 2,85 (m, 2H), 4,30 (m, 2H), 5,35 (s, 2H),
5,40 (s, 2H), 6,25 (d, 1H), 6,60 (m, 1H), 6,65 (d, 1H), 6,85 (m, 2H), 7,35 (m, 3H), 7,45 (m, 2H), 7,50 (d,1H), 8,15
(m,1H).
30 LCMS: m/z ES* 400 [M+H]*, 423 [M+Na]*

Encontrado; C, 68,66; H, 6,34; N, 23,53; C;sH»N; 0,15 EtOAc requiere; C, 68,68; H, 6,40; N, 23,76%.

35 Ejemplo 69

4-(4-Bencil-5-[1,2,3 Jtriazol-2-ilmetil-4H-[ 1,2,4 |triazol-3-il)-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[ 1,2’ [bipiridinilo

0 S

45

El compuesto del titulo se prepard a partir del oxadiazol de la preparacién 97 por un método similar al descrito
para el ejemplo 28 excepto que el compuesto se purificéd por cromatografia en gel de silice eluyendo con acetato de

etilo seguido por metanol en diclorometano (5:95), como un sélido de color ante con un rendimiento de 39%.
50

'H NMR (400 MHz, CDCL,): 6 1,80 (m, 2H), 2,05 (m, 2H), 2,80 (m, 1H), 2,85 (m, 2H), 4,30 (d, 2H), 5,30 (s, 2H),
5,70 (s, 2H), 6,60 (m, 1H), 6,65 (d, 1H), 6,85 (m, 2H), 7,35 (m, 3H), 7,45 (t, 1H), 7,55 (m, 2H), 8,15 (m, 1H).

LCMS: m/z ES* 401 [M+H]*, 423 [M+Na]*
55

Ejemplo 70
4-(4-Bencil-5-[1,2,3 Jtriazol-1-ilmetil-4H-[ 1,2,4 [triazol-3-il)3,4,5,6-tetrahidro-2H-[ 1,2’ |bipiridinilo

60
ZN

N—N 'f
O A

e

65
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El compuesto del titulo se preparé a partir del oxadiazol de la preparacién 98 por un método similar al descrito
para el ejemplo 28 excepto que el compuesto se purific por cromatografia en gel de silice eluyendo con acetato de
etilo seguido por metanol en diclorometano (5:95), como un sélido de color ante con un rendimiento de 34%.

"H NMR (400 MHz, CDCl5): 6 1,80 (m, 2H), 2,05 (m, 2H), 2,80 (m, 1H), 2,90 (m, 2H), 4,35 (d, 2H), 5,30 (s, 2H),
5,60 (s, 2H), 6,60 (q, 1H), 6,65 (d, 1H), 6,90 (m, 2H), 7,35 (m, 3H), 7,45 (t, 1H), 7,65 (s, 1H), 7,70 (s, 1H), 8,15 (d,
1H).

LCMS: m/z ES* 401 [M+H]*

Encontrado; C, 64,17; H, 5,90; N, 26,63; C;yH» Ny 0,18 CH,Cl, requiere; C, 64,07; H, 5,91; N, 26,95%.

Ejemplo 71

4-[4-Bencil-5-(piridin-4-iloximetil)-4H-[ 1,2,4 Jtriazol-3-il]-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[ 1,2’ [bipiridinilo

N—
I\ o =
/ " O/(”L/ \_ ¥

P

El compuesto del titulo se preparé a partir del oxadiazol de la preparacién 99 por un método similar al descrito
para el ejemplo 28 excepto que el compuesto se purific por cromatografia en gel de silice eluyendo con acetato de
etilo seguido por metanol en diclorometano (5:95), como un sélido de color ante con un rendimiento de 5%.

'H NMR (400 MHz, CDCL,): 6 1,80 (m, 2H), 2,05 (m, 2H), 2,80 (m, 1H), 2,90 (m, 2H), 4,35 (d, 2H), 5,15 (s, 2H),
5,30 (s, 2H), 6,60 (m, 1H), 6,65 (m, 1H), 7,10 (m, 2H), 7,20 (m, 2H), 7,40 (m, 3H), 7,45 (m, 2H), 8,10 (s, 1H), 8,20
(m, 1H).

LCMS: m/z ES* 320 [M-CsH,NJ*
Todos los compuestos ejemplificados anteriormente mostraron un valor de Ki de menos que 500 nM cuando se

ensayaron en el ensayo exploratorio 1.0 (ensayo de enlace a filtros con V,,) que se describi anteriormente. Mas
adelante, en la tabla 9, se ilustran ejemplos de compuestos especificos.

TABLA 9

Ejemplo no. Ki (nM)
4 8,6
16 13,19
17 4,67
24 12,08
25 16,12
26 4,5
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de férmula (I),
N—N
AN
(CH,); rr R’
‘CH-R’).
O

o una de sus sales o de sus solvatos farmacéuticamente aceptables, en la que

M

R! representa un grupo alquilo de C,;-Cg, un grupo -(CH,).-[cicloalquilo de C;-Cs]-, un grupo -(CH,).-W o un
grupo -(CH,).-Z-(CH,)¢-W;

W representa un grupo alquilo de C,-Cq, un grupo alquiloxi de C,-Cg, un grupo -CO,[alquilo de C,;-Cq],
un grupo -CONR“R?®, un grupo fenilo, un grupo NR*R?, un grupo het? o un grupo het’, estando el grupo
fenilo opcionalmente sustituido con uno o mas grupos independientemente seleccionados de un atomo de
halégeno, un grupo CF;, un grupo OCF;, un grupo R?, un grupo OR?, un grupo CO,R?, un grupo CONR*R?,
un grupo CN, un grupo SO,NR*R? y un grupo NR*SO,Me;

Z representa un dtomo de O 6 un grupo S(O),;
g representa 0, 1 6 2;

R? representa un grupo fenilo, opcionalmente fundido en un grupo heterociclico o arilo de 5 6 6 miembros que
puede contener uno o més heterodtomos seleccionados de N, O 6 S; estando el grupo fenilo y el grupo opcionalmente
fundido opcionalmente sustituidos con uno o mas grupos independientemente seleccionados de la lista definida mas
adelante;

El anillo A representa un grupo heterociclico saturado de 4, 5 6 6 miembros que al menos contiene un dtomo de N;

El anillo B representa un grupo fenilo o het!, estando cada grupo opcionalmente sustituido con uno o mds grupos
independientemente seleccionados de la lista definida mas adelante;

R’ representa independientemente un dtomo de H, un grupo alquilo de C,-Cg, un grupo OR?, un grupo -(CH,),-R?
o un grupo -(CH,);_O-(CH,).-R?;

en cada aparicién el grupo R? representa independientemente un dtomo de H, un grupo alquilo de C,-Cg opcio-
nalmente sustituido por un grupo Y, un grupo -(CH,),-[cicloalquilo de C;-Cs], un grupo fenilo, un grupo bencilo, un
grupo piridilo o un grupo pirimidilo;

en cada aparicién R* y R’ representan independientemente un dtomo de H, un grupo alquilo de C,-C4 (opcional-
mente sustituido con un grupo alquiloxi de C,-Cg), un grupo (CH,),CO,-[alquilo de C,-C¢], un grupo -SO,Me, un
grupo -(CH,),-[cicloalquilo de C;-C;], un grupo fenilo, un grupo bencilo, un grupo piridilo o un grupo pirimidilo; o
R* y R’ conjuntamente con el dtomo de N al que estdn unidos representan un grupo heterociclico de 3 a 8 dtomos;

Y representa independientemente un grupo fenilo, un grupo NR*R% 0 un grupo het*, estando el grupo fenilo op-
cionalmente sustituido con uno o mds grupos independientemente seleccionados de un dtomo de halégeno, un grupo
CF;, un grupo OCF;, un grupo R*, un grupo OR*, un grupo CO,R*, un grupo CONR*R’, un grupo CN, un grupo
SO,NR*R’, un grupo NR*SO,Me y un grupo -NR*R’;

het' representa un grupo heterociclico de 4, 5 6 6 miembros, saturado o insaturado, que al menos contiene un §tomo
de N (pero que también puede contener uno o mas atomos de O 6 de S);

het® representa un grupo heterociclico de 4, 5, 6 6 7 miembros, saturado o insaturado, que al menos contiene un

atomo de N (pero que también puede contener uno o mds dtomos de O 6 de S), opcionalmente sustituido con uno o
mds grupos independientemente seleccionados de la lista definida mds adelante;
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het® representa un grupo heterociclico de 4, 5, 6 6 7 miembros, saturado o insaturado, que al menos contiene un
atomo de O (pero que también puede contener uno o mis adtomos de N o de S), opcionalmente sustituido con uno o
mas grupos independientemente seleccionados de la lista definida més adelante;

het* representa un grupo heterociclico de 4, 5, 6 6 7 miembros, saturado o insaturado, que al menos contiene un
atomo de N (pero que también puede contener uno o mds dtomos de O 6 de S), opcionalmente sustituido con uno o
mads grupos independientemente seleccionados de la lista definida mds adelante;

los sustituyentes para R?, el anillo B, het', het?, het® y het* se seleccionan independientemente de la siguiente
lista: un dtomo halégeno, un grupo CF;, un grupo OCF;, un grupo R?, un grupo -(CH,).-SO,Me, un grupo -(CH,).-
OR?, un grupo -(CH,).-CO,R?, un grupo -(CH,).-CONR*R?’, un grupo -(CH,).-CN, un grupo -(CH,).-SO,NR*R?, un
grupo -(CH,).-NR*SO,Me, un grupo -(CH,).-COR?, un grupo -(CH,).-OCOR?, un grupo -(CH,).-NHCOR?, un grupo
-(CH,).-NR3*COR® y un grupo -(CH,).NR*R?;

en cada aparicién R® representa independientemente un dtomo de H, un grupo alquilo de C,-Cg¢ opcionalmente
sustituido por un grupo Y, un grupo -(CH,),-[cicloalquilo de C;-Cg], un grupo fenilo, un grupo bencilo, un grupo
piridilo o un grupo pirimidilo;

a'y b representan independientemente 0 6 1;

¢, d, e y g representan independientemente 0, 1, 2, 3 6 4;

f representa independientemente 1, 2, 3 6 4;

siempre que:

(6] a + b no puede ser igual a 0;

(i) y siempre que cuando R' representa un grupo -(CH,).-Z-(CH,),-W y W representa un grupo NR*R?
o cualquier grupo heterociclico unido al 4tomo de nitrégeno entonces d no tiene que ser 0 6 1;

(iii) y siempre que cuando R? representa un grupo fenilo sustituido por un grupo de férmula
-(CH,).OR?, -(CH,).-CO,R? 0 -(CH,).OCOR?; o los grupos het!' y/o het? estén sustituidos por un
grupo de férmula -(CH,).OR?,

un grupo -(CH,).-CO,R? 0 un grupo -(CH,).OCOR?; o

cuando R’ representa un grupo -OR? o un grupo -(CH,);-O-(CH,).-R® y € es 0; o cuando W repre-
senta un grupo fenilo sustituido con un grupo -OR? 0 -CO,R?; y

R® representa un grupo alquilo sustituido con Y, e Y representa un grupo NR*R® o un grupo het®
unido al &tomo de N;

entonces R® tiene que representar un grupo alquilo de C,-C, sustituido con un grupo Y.

2. Un compuesto segtin la reivindicacién 1, en el que R? es un grupo fenilo opcionalmente sustituido con uno o
mds grupos seleccionados de un dtomo de halégeno o de un grupo -(CH,).-OR>.

3. Un compuesto segun la reivindicacién 1 6 la reivindicacién 2, en el que el anillo A se selecciona de los grupos
piperidinilo, piperazinilo, azetidinilo o pirrolidinilo.

4. Un compuesto segtin la reivindicacion 3, en el que el anillo A es un grupo piperidinilo.
5. Un compuesto segtin cualquiera de las reivindicaciones precedentes, en el que Z es un atomo de O.

6. Un compuesto segtin cualquiera de las reivindicaciones precedentes, en el que el grupo het' se selecciona de los
grupos piridinilo, pirimidinilo, pirazinilo, piridazinilo, triazinilo, triazolilo, tetrazolilo, pirrolilo, pirazolilo, imidazoli-
lo, oxazolilo, isoxazolilo, tiazolilo, piperidinilo, piperazinilo, azetidinilo, morfolinilo, 2-oxa-5-aza-biciclo[2.2.1.]hep-
tanilo o pirrolidinilo opcionalmente sustituidos.

7. Un compuesto segun la reivindicacion 6, en el que el grupo het' se selecciona de un grupo piridinilo o pirimidi-
nilo, opcionalmente sustituido por R,

8. Un compuesto segin cualquiera de las reivindicaciones precedentes, en el que el grupo het? se selecciona de los
grupos piridinilo, pirimidinilo, pirazinilo, piridazinilo, triazinilo, triazolilo, tetrazolilo, pirrolilo, pirazolilo, imidazoli-
lo, oxazolilo, isoxazolilo, tiazolilo, piperidinilo, piperazinilo, N-metil-piperazinilo, azetidinilo, morfolinilo, 2-oxa-5-
aza-biciclo[2.2.1]heptanilo o pirrolidinilo sustituidos o no sustituidos.
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9. Un compuesto segtin la reivindicacion 8, en el que el grupo het’ se selecciona de los grupos imidazolilo, piperi-

dinilo, piperazinilo, N-metil-piperazinilo, azetidinilo, morfolinilo, 2-oxa-5-aza-biciclo[2.2.1]heptanilo o pirrolidinilo.

10. Un compuesto segtin cualquiera de las reivindicaciones precedentes, enel que aes 1 y bes 0.

11. Un compuesto segtin la reivindicacién 1, el cual se selecciona de
(5)-4-[5-Butil-4-(1-fenil-etil)-4H-[1,2,4]triazol-3-il]-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[ 1,2’ ]bipiridinilo;
2-[4-(4-Bencil-5-isobutil-4H-[1,2,4]triazol-3-il)-piperidin-1-il]-pirimidina;
(8)-4-[5-Metil-4-(1-fenil-etil)-4H-[1,2,4]triazol-3-il]-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[ 1,2’ ]bipiridinilo;
4-[4-Bencil-5-butil-4H-[1,2,4]triazol-3-il]-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[ 1,2’ bipiridinilo;
2-[4-(4-Bencil-5-isopropil-4H-[ 1,2 ,4]triazol-3-il)-piperidin-1-il]-pirimidina;
2-[4-(4-Bencil-5-ciclopropil-4H-[1,2,4]triazol-3-il)-piperidin- 1-il]-pirimidina;
(8)-2-{4-[5-Metil-4-(1-fenil-propil)-4H-[1,2,4]triazol-3-il)-piperidin-1-il]-pirimidina;
2-[4-(4-Bencil-5-propil-4H-[1,2,4]triazol-3-il)-piperidin-1-il]-pirimidina;
2-{4-[4-Bencil-5-(2-cloro-fenoximetil)-4H-[ 1,2,4]triazol-3-il]-piperidin-1-il } -pirimidina;
2-[4-(Bencil-5-butil-4H-[1,2 4]triazol-3-il)-piperidin- 1-il]-pirimidina;
(8)-2-{4-[5-Metil-4-(1-fenil-etil)-4H-[1,2,4]triazol-3-il)-piperidin- 1 -il]-pirimidina;
2-{4-[4-Bencil-5-(4-fluoro-fenoximetil)-4H-[1,2,4]triazol-3-il]-piperidin- 1 -il } -pirimidina;
2-{4-[5-Metil-4-(3-metil-bencil)-4H-[1,2,4]triazol-3-il)-piperidin- 1 -il]-pirimidina;
(8)-2-{4-[5-Metil-4-(1-fenil-etil)-4H-[1,2,4]triazol-3-ilmetil ]-piperidin-1-il } -pirimidina;
2-{4-[4-(3-Fluoro-bencil)-5-metil-4H-[1,2,4]triazol-3-il)-piperidin- 1-il]-pirimidina;
4-(4-Bencil-5-morfolin-4-ilmetil-4 H-[ 1,2 ,4]triazol-3-il)-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[ 1,2’ |bipiridinilo;
4-(4-Bencil-5-benciloximetil-4H-[1,2,4]triazol-3-il)-3,4,5,6-tetrahidro-2H [1,2’ ]bipiridinilo;
4-(4-Bencil-5-metil-4H-[1,2,4]triazol-3-i1)-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[ 1,2’ ]bipiridinilo;
(R)-2-[3-Metil-5-(1-pirimidin-2-il-piperidin-4-il)-[ 1,2,4]triazol-4-il]-2-fenil-etanol;
2-[4-(4-Bencil-5-metil-4H-[1,2,4]triazol-3-il)-piperidin-1-il]-4-metil-pirimidina;
2-[4-(4-Bencil-5-metil-4H-[1,2,4]triazol-3-il)-piperidin-1-il]-pirimidina;
4-(4-Bencil-5-metil-4H-[1,2,4]triazol-3-il)-1-fenil-piperidina;
2-[4-(4-Bencil-5-metil-4H-[1,2,4]triazol-3-il)-piperidin-1-il]-pirazina;
4-(4-Bencil-5-piperidin-1-ilmetil-4H-[1,2,4]triazol-3-il)-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[ 1,2’ |bipiridinilo;
(5)-4-[4-(1-Fenil-etil)-5-piperidin-1-ilmetil-4H-[ 1,2 ,4]triazol-3-il]-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[ 1,2’ ]bipiridinilo;
4-[4-Bencil-5-(4-metoxi-piperidin-1-ilmetil)-4H-[ 1,2,4]triazol-3-i1]-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[ 1,2’ |bipiridinilo;
(S)-4-[5-(4-Metoxi-piperidin- 1 -ilmetil)-4-(1-fenil-etil)-4 H-[ 1,2,4]triazol-3-il]-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[ 1,2’ |bipiri-

dinilo;

Ester de bencilo del dcido 4-[4-bencil-5-(3,4,5,6-tetrahidro-2H-[ 1,2’ ]bipiridinil-4-il)-4H-[ 1,2 ,4]triazol-3-ilmetil ]-

piperazina- 1-carboxilico;

4-[4-Bencil-5-(2-morfolin-4-il-etoximetil)-4H-[ 1,2,4]triazol-3-il]-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[ 1,2’ ]bipiridinilo.
4-[4-Bencil-5-{(3R)-3-metoxi-pirrolidin-1-ilmetil)-4H-[1,2,4]triazol-3-i1]-3.4,5,6-tetrahidro-2H-[1, 2’ ]bipiridinilo
4-[4-Bencil-5-{(3S5)-3-metoxi-pirrolidin- 1 -ilmetil)-4H-[ 1,2,4]triazol-3-il]-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[ 1,2’ ]bipiridinilo
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1-[4-Bencil-5-(3,4,5,6-tetrahidro-2H-[ 1,2’ |bipiridinil-4-il)-4H-[1,2 4 ]triazol-3-ilmetil]-pirrolidin-3-ol
4-(4-Bencil-5-pirrolidin-1-ilmetil-4H-[1,2,4]triazol-3-il)-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[ 1,2’ ]bipiridinilo

4-[4-Bencil-5-(2-oxa-5-aza-biciclo[2.2.1]hept-5-ilmetil)-4H-[1,2,4]triazol-3-i1]-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[ 1,2’ | bi-

piridinilo

lo

na

4-[4-Bencil-5-(4-metoxi-piperidin- 1-ilmetil)-4H-[1,2,4]triazol-3-il]-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[ 1,2’ |bipiridinilo
4-[4-(4-Fluoro-bencil)-5-metil-4H-[1,2,4]triazol-3-i1]-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[ 1,2’ |bipiridinilo
4-[4-(3-Metoxi-bencil)-5-metil-4H-[1,2,4]triazol-3-il]-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[ 1,2’ bipiridinilo
4-[5-Metil-4-(3-metil-bencil)-4H-[1,2,4]triazol-3-il]-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[ 1,2’ ]bipiridinilo
4-[4-(3-cloro-bencil)-5-metil-4H-[1,2,4]triazol-3-il]-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[ 1,2’ ]bipiridinilo
N-Bencil-2-[4-bencil-5-(3,4,5,6-tetrahidro-2H-[ 1,2’ bipiridinil-4-il)-4H-[1,2,4]triazol-3-il]-acetamida
2-[4-Bencil-5-(3,4,5,6-tetrahidro-2H-[ 1,2’ |bipiridinil-4-il)-4H-[1,2,4]triazol-3-ilmetoxi]-etilamina
[4-Bencil-5-(3,4,5,6-tetrahidro-2H-[ 1,2’ |bipiridinil-4-il)-4H-[1,2,4]triazol-3-ilmetil ]-etilamina
[4-Bencil-5-(3,4,5,6-tetrahidro-2H-[ 1,2’ |bipiridinil-4-il)-4H-[1,2,4]triazol-3-ilmetil ]-(2-metoxi-etil )-amina
[4-Bencil-5-(3,4,5,6-tetrahidro-2H-[ 1,2’ |bipiridinil-4-il)-4H-[1,2,4]triazol-3-ilmetil ]-(3-metoxi-propil )-amina
1-{4-[4-Bencil-5-(3,4,5,6-tetrahidro-2H-[ 1,2’ ]bipiridinil-4-il)-4H-[1,2,4]triazol-3-ilmetil ]-piperazin-1-il } -etanona

4-[4-Bencil-5-(4-metanosulfonil-piperazin-1-ilmetil)-4H-[1,2,4]triazol-3-il]-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[ 1,2 ]bipiridini-

N-[4-Bencil-5-(3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2’ bipiridinil-4-il)-4H-[ 1,2,4]triazol-3-ilmetil]-metanosulfonamida
[4-Bencil-5-(3,4,5,6-tetrahidro-2H-[ 1,2’ |bipiridinil-4-il)-4H-[1,2,4]triazol-3-ilmetil ]-(2-metoxi-etil )-metilamina

[4-Bencil-5-(3,4,5,6-tetrahidro-2H-[ 1,2’ |bipiridinil-4-il)-4H-[1,2,4]triazol-3-ilmetil ]-(3-metoxi-propil )-metilami-

4-(4-Bencil-5-morfolin-4-ilmetil-4H-[1,2,4]triazol-3-il)-3’-metil-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[ 1,2’ bipiridinilo
4-(4-Bencil-5-morfolin-4-ilmetil-4H-[ 1,2 4]triazol-3-il)-3’-trifluorometil-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[ 1,2’ ]bipiridinilo
4-(4-Bencil-5-morfolin-4-ilmetil-4H-[ 1,2 ,4]triazol-3-il)-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[ 1,2’ ]bipiridinil-3’-carbonitrilo
Amida del 4cido 4-(4-bencil-5-morfolin-4-ilmetil-4H-[1,2,4]triazol-3-il)-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2’ ]bipiridinil-

3’-carboxilico

Trihidrocloruro de (S)-4-[4-(1-fenil-etil)-5-(4-piridin-2-il-piperazin-1-ilmetil)-4H-[1,2,4]triazol-3-ilmetil]-morfo-

lina

Trihidrocloruro de (S)-4-[4-(1-fenil-etil)-5-(4-pirimidin-2-il-piperazin-1-ilmetil)-4H-[1,2,4]triazol-3-ilmetil]-mor-

folina

1-[4-Bencil-5-(1-pirimidin-2-il-piperidin-4-il)-4H-[1,2,4]triazol-3-ilmetil]-piperidin-3-ol

Ester de terc-butilo del 4cido (R)-2-[4-bencil-5-(3,4,5,6-tetrahidro-2H-[ 1,2’ bipiridinil-4-il)-4H-[ 1,2 ,4]triazol-3-

il]-pirrolidina-1-carboxilico

(R)-4-[4-Bencil-5-(tetrahidro-furan-3-iloximetil)-4H-[1,2,4]triazol-3-il] 3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2’ ]bipiridinilo

(S)-4-[4-Bencil-5-(tetrahidro-furan-3-iloximetil)-4H-[1,2,4]triazol-3-il] 3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2’ ]bipiridinilo

Ester de terc-butilo del 4cido {[4-bencil-5-(3,4,5,6-tetrahidro-2H-[ 1,2’ |bipiridinil-4-il)-4H-[1,2,4]triazol-3-ilme-

til]-metil-amino }-acético

4-[4-Bencil-5-(tetrahidro-piran-4-ilmetil)-4H-[1,2,4]triazol-3-il]-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[ 1,2’ ]bipiridinilo
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4-[4-Bencil-5-(tetrahidro-furan-2-il)-4H-[1,2,4]triazol-3-il]-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[ 1,2’ ]bipiridinilo
4-(4-Bencil-5-etoximetil-4H-[ 1,2 ,4]triazol-3-il)-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[ 1,2’ ]bipiridinilo

4-[4-Bencil-5-(2-metoxi-etoximetil)-4H-[1,2,4]triazol-3-i1]-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[ 1,2’ ]bipiridinilo

Ester de terc-butilo del 4cido [4-Bencil-5-(3.,4,5,6-tetrahidro-2H-[ 1,2’ ]bipiridinil-4-il)-4H-[1,2,4]triazol-3-i1lmeto-
xi]-acético

N-Bencil-2-[4-bencil-5-(3,4,5,6-tetrahidro-2H-[ 1,2’ ]bipiridinil-4-il)-4H-[1,2,4]triazol-3-ilmetoxi]-acetamida
4-(4-Bencil-5-metilsulfanilmetil-4H-[1,2,4]triazol-3-il)-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[ 1,2’ ]bipiridinilo
4-(4-Bencil-5-pirazol-1-ilmetil-4H-[1,2,4]triazol-3-il)-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[ 1,2’ ]bipiridinilo
4-(4-Bencil-5-[1,2,3]triazol-2-ilmetil-4H-[1,2,4]triazol-3-il)-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[ 1,2’ ]bipiridinilo
4-(4-Bencil-5-[1,2,3]triazol-1-ilmetil-4H-[1,2,4]triazol-3-i1)-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[ 1,2’ |bipiridinilo
4-[4-Bencil-5-(piridin-4-iloximetil)-4H-[1,2,4]triazol-3-i1]-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[ 1,2’ ]bipiridinilo.

12. Un compuesto segtin la reivindicacién 11, el cual se selecciona de:
4-[4-Bencil-5-butil-4H-[1,2,4]triazol-3-il]-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[ 1,2’ bipiridinilo
4-(4-Bencil-5-morfolin-4-ilmetil-4H-[1,2,4]triazol-3-il)-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[ 1,2’ ]bipiridinilo
4-(4-Bencil-5-benciloximetil-4H-[1,2,4]triazol-3-il)-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[ 1,2’ bipiridinilo
4-(4-Bencil-5-piperidin- 1 -ilmetil-4H-[1,2,4]triazol-3-i1)-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[ 1,2’ ]bipiridinilo
(S)-4-[4-(1-Fenil-etil)-5-piperidin-1-ilmetil-4 H-[ 1,2 ,4]triazol-3-il]-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[ 1,2’ ]bipiridinilo
4-[4-Bencil-5-(4-metoxi-piperidin- 1-ilmetil)-4H-[ 1,2,4]triazol-3-il]-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[ 1,2’ |bipiridinilo

13. El uso de un compuesto segin la férmula (I), en la fabricacién de un medicamento para el tratamiento de la
dismenorrea.

14. El uso de un compuesto de férmula (I) en la fabricacién de un medicamento para el tratamiento de la agresion,
la enfermedad de Alzheimer, la anorexia nerviosa, el trastorno de ansiedad, el asma, la aterosclerosis, el fallo cardiaco,
las enfermedades cardiovasculares, cataratas, enfermedades del sistema nerviosos central, isquemia cerebrovascular,
cirrosis, trastornos cognitivos, enfermedad de Cushing, depresién, diabetes mellitus, edema, emesis, endometriosis,
enfermedades gastrointestinales, glaucoma, enfermedades ginecoldgicas, enfermedades del corazon, hipertension, hi-
ponatremia, retardo del crecimiento intrauterino, isquemia, enfermedad isquémica del corazén, tumor pulmonar, tras-
torno de la miccion, mittlesmerchz, enfermedad del movimiento, neoplasma, nefrotoxicidad, diabetes no dependiente
de la insulina, obesidad, trastorno obsesivo/compulsivo, hipertensién ocular, eyaculacién precoz, parto prematuro,
enfermedades pulmonares, enfermedad de Raynaud, enfermedad renal, fallo renal, disfuncién sexual masculina y
femenina, trastorno del suefo, lesion de la médula espinal, trombosis, infeccién del tracto urogenital y urolitiasis.

15. Una formulacién farmacéutica, que incluye un compuesto de formula (I) o una de sus sales o de sus solvatos
farmacéuticamente aceptables, junto con excipientes, un diluyente o un vehiculo farmacéuticamente aceptables.

16. Un compuesto intermedio de férmula (I):

) )"\::\>—<c. H) .
m &

en la que, R', los anillos A y B, y b son como se definieron en la reivindicacion 1.

17. El uso de un compuesto segiin cualquiera de las reivindicaciones 1 a 12, en combinacién con un anticonceptivo
oral, en la fabricacién de un medicamento para el tratamiento de la dismenorrea.
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