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AGENTES TERAPÉUTICOS 976 

 

CAMPO DE LA INVENCIÓN 

 

La presente invención se ref iere a ciertos compuestos 5 

sust ituidos de (3-(4-(aminomet il) fenoxi o fenilt io)azetidin-1-i l )(5-fenil-

1,3,4-oxadiazol-2- i l)metanona de fórmula I ,  a procesos para preparar 

tales compuestos, a su uso en el tratamiento de una enfermedad o 

afección relacionada con la hormona concentradora de melanina, por 

ejemplo,  la obesidad, afecciones relacionadas con la obesidad, 10 

ansiedad y depresión, y a composiciones que los cont ienen. 

 

ANTECEDENTES DE LA INVENCIÓN 

 
 Las acciones de la hormona concentradora de melanina (MCH, 15 

por sus sig las en inglés) se cree que están implicadas en la 

ansiedad, depresión, obesidad y trastornos relacionados con la 

obesidad.  Se ha descubierto que la MCH es un regulador importante 

de la conducta alimentaria y la homeostasis energética y es el  

l igando natural para el receptor acoplado a una proteína G (GPCR) 20 

huérfano de 353 aminoácidos SLC-1 (también conocido como 

GPR24).  La secuencia de SLC-1 es homóloga a la de los receptores 

de somatostat ina y se suele denominar  "receptor de la hormona 

concentradora de melanina" (receptor de MCH de t ipo 1,  receptor 

MCH1 o MCHR1). 25 

 En ratones que carecen del receptor MCH1, no hay aumento de 

la respuesta al imentaria a MCH y se observa un fenotipo magro, lo 

cual sugiere que este receptor se encarga de mediar el efecto que 
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MCH ejerce sobre la alimentación.  También se ha demostrado que 

los antagonistas del receptor de MCH bloquean los efectos que MCH 

ejerce sobre la al imentación y reducen el peso corporal y la 

adiposidad en ratones cuya obesidad ha sido inducida controlando su 

dieta.   La conservación de la distr ibución y la secuencia de los 5 

receptores MCH1 sugieren que este receptor puede desempeñar una 

función similar  en el ser humano y en roedores.  De ahí que se haya 

propuesto a los antagonistas del receptor de MCH como tratamiento 

para la obesidad y otros trastornos caracterizados por comer 

compulsivamente y exceso de peso. 10 

  Existen nuevos indic ios que también sugieren que MCHR1 

desempeña una función en la regulación del estado de ánimo y el 

estrés. En el s istema nervioso central ,  el ARNm y la proteína de 

MCHR1 están distr ibuidos en varios núcleos hipotalámicos, incluidos,  

por ejemplo, el núcleo paraventr icular (PVN) y la corteza del núcleo 15 

accumbens; y estructuras l ímbicas,  incluidos, por ejemplo, 

hipocampo, tabique,  amígdala, locus coeruleus y núcleo dorsal del 

rafe. Se cree que todos el los part ic ipan en la regulación de las 

emociones y el estrés. 

 Se ha detectado que la introducción de MCH en el área 20 

preópt ica medial induce ansiedad, aunque también se han detectado 

efectos contrar ios similares a los ansiol ít icos al inyectar MCH.  La 

inyección de MCH en la corteza del núcleo accumbens, en donde 

abunda MCHR1, redujo la movi l idad en una prueba de natación 

forzada en ratas, lo cual sugiere que existe un efecto depresivo.  25 

Además, se ha detectado que los antagonistas de MCHR1 exhibían 

efectos similares a los ant idepresivos y ansiol ít icos en pruebas en 
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roedores, lo cual sugiere que MCHR1 desempeña una función en la 

depresión y en la ansiedad. 

 Por lo tanto, se cree que es probable que los antagonistas de 

MCH benef icien a mucha gente y que tengan potencial para al iviar la 

ansiedad y la depresión, y sean út i les para tratar la obesidad y 5 

afecciones relacionadas con la obesidad.  

 Se describen antagonistas del receptor de MCH con un núcleo 

central bicícl ico en WO2006/066173 (núcleo central benzot iazólico o 

benzoxazól ico) y US2005/0222161 (núcleo benzimidazól ico).  

Nuestra sol ic itud WO 2010/0125390 en tramitación junto con la 10 

presente descr ibe un compuesto de fórmula I   

R
2

R
3

X

Y

A N
O

NN

O R
1

N

R
5

R
4

I  

o una de sus sales farmacéut icamente aceptables en donde 

R1  representa H,  f luoro, c loro, bromo, ciano, un grupo alqui lo C1 - 3  

opcionalmente sust ituido con uno o más f luoro, o un grupo alcoxi C1 - 2  15 

opcionalmente sust ituido con uno o más f luoro;  

A representa O o S;   

R2  y R3  representan independientemente H, f luoro, cloro, bromo, un 

grupo alqui lo C1 - 4  opcionalmente sust ituido con uno o más f luoro, o 

un grupo alcoxi C1 - 4  opcionalmente sust ituido con uno o más f luoro; 20 

siempre que R2  y R3  no estén en posic ión meta  uno respecto del otro;  

R4  y R5   representan independientemente H o un grupo alqui lo C1 - 4 ;  y 
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X e Y representan independientemente O o CH2  s iempre que X e Y 

sean diferentes; y el uso de tales compuestos en el tratamiento de 

una enfermedad o afección relacionada con la hormona 

concentradora de melanina, por ejemplo, obesidad, afecciones 

relacionadas con la obesidad, ansiedad y depresión. 5 

 

RESUMEN DE LA INVENCIÓN 

 

 La presente invención proporciona compuestos que son 

antagonistas del receptor MCH y, por lo tanto, es probable que sean 10 

út i les en el tratamiento de la ansiedad, la depresión, la obesidad y 

afecciones relacionadas con la obesidad.   

 

DESCRIPCIÓN DE LA INVENCIÓN: 

 15 

  La presente invención proporciona un compuesto de fórmula I  

R
6

R
7

A
R4

R5
N

O

NN

O R1

R
2

I  

o una de sus sales farmacéut icamente aceptables donde  

R1  representa H,  f luoro, c loro, bromo, ciano, un grupo alqui lo C1 - 4  

opcionalmente sust ituido con uno o más f luoro, un grupo alcoxi C1 - 2  20 

opcionalmente sust ituido con uno o más f luoro o un grupo alqui lt io C1 -

3  opcionalmente sust ituido con uno o más f luoro;  

R2  representa H o f luoro;  

R4  representa un grupo de fórmula –NRaRb  en el que  
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a) Ra  y Rb   representan independientemente: 1) H; 2) un grupo alqui lo 

C1 - 4  opcionalmente sust ituido con uno o más de los siguientes: f luoro, 

hidroxi,  un grupo alcoxi C1 -4  o un grupo cicloalqui lo C3 - 6 ,  donde el 

grupo cicloalqui lo C3 -6  está opcionalmente sust ituido con uno o más 

de los siguientes: hidroxi,  un grupo alcoxi C1 - 4  o f luoro;  3) un grupo 5 

cic loalqui lo C3 -6  opcionalmente sust ituido con uno o más de los 

siguientes: hidroxi,  un grupo alcoxi C1 - 4  o f luoro; 4) un grupo alcoxi 

C1 - 4  a lqui leno C2 - 4  en el que la cadena alqui leno está opcionalmente 

sust ituida con uno o más grupos alquilo C1 - 4 ;  o 5) Ra  representa H, un 

grupo alqui lo C1 - 4  o un grupo cicloalquilo C3 - 6  y Rb  representa un 10 

grupo –L-R8  en el que L representa un enlace o una cadena alqui leno 

C1 - 4  opcionalmente sust ituida con uno o más grupos alqui lo C1 - 4  y R8  

representa un anil lo heterocícl ico monocícl ico saturado de 4-7 

miembros enlazado a través de carbono que cont iene 1 ó 2 

heteroátomos seleccionados entre oxígeno y nitrógeno opcionalmente 15 

sust ituido con uno o más de los siguientes: hidroxi,  un grupo alqui lo 

C1 - 4 ,  un grupo alcoxi C1 - 4  o un grupo alcanoílo C1 - 4 ;  o  

b) Ra  y Rb  junto con el átomo de nitrógeno al cual están enlazados 

representan un anil lo heterocícl ico monocícl ico saturado de 4 a 7 

miembros que contiene opcionalmente un oxígeno, azufre, SO o SO2  20 

adicional,  con la condición de que este átomo o grupo adicional esté 

siempre separado del átomo de nitrógeno por al menos dos átomos 

de carbono, y donde el ani l lo está opcionalmente sust ituido con uno o 

más de los siguientes: f luoro, hidroxi,  un grupo alcoxi C1 - 4 ,  un grupo 

alcoxicarboni lo C1 - 4 ,  un grupo cic loalquilo C3 - 6  o un grupo alquilo C1 - 4  25 

opcionalmente sust ituido con hidroxi o con un grupo alcoxi C1 - 4 ,  o con 

uno o más f luoro,  siempre que los sust ituyentes que estén enlazados 
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al ani l lo a través de un heteroátomo no estén localizados en un átomo 

de carbono adyacente a ninguno de los heteroátomos del anil lo; o  

c) Ra  y Rb  junto con el átomo  de nitrógeno al cual están enlazados 

representan un anil lo heterocícl ico monocícl ico saturado de 4 a 7 

miembros que contiene un nitrógeno adicional opcionalmente 5 

sust ituido en el átomo de nitrógeno adicional con un grupo alcanoílo 

C1 - 4 ,  benzoílo, un grupo alcoxicarbonilo C1 - 4 ,  un grupo alqui lsulfoni lo 

C1 - 4 ;  carbamoílo,  N-alquilcarbamoílo C1 - 4 ,  N, N-di(alqui l C1 -

4)carbamoílo o alquilo C1 - 4 ;   

R5  representa H o un grupo alquilo C1 - 3  opcionalmente sust ituido con 10 

uno o más f luoro, o uno de los siguientes: hidroxi o un grupo alcoxi 

C1 - 4 ;   

R6  y R7  representan independientemente H, f luoro, c loro, 

bromo, un grupo alqui lo C1 -4  opcionalmente sust ituido con uno o más 

f luoro, un grupo alcoxi C1 - 4  opcionalmente sust ituido con uno o más 15 

f luoro, siempre que R6  y R7  no estén en posic ión meta  o para  e l uno 

respecto del otro; y 

A representa O o S.  

Se sobreentenderá que el hidrógeno que está enlazado al 

átomo de carbono que está unido a R4  y R5  ha sido omit ido de la 20 

fórmula I  a efectos de clar idad. También se sobreentenderá que la 

expresión “un anil lo heterocícl ico monocícl ico saturado de 4 a 7 

miembros” excluye los compuestos espirocícl icos. 

En un grupo part icular de compuestos de fórmula I ,  A representa O. 

En un grupo part icular de compuestos de fórmula I ,  A representa S.  25 

En un grupo part icular de compuestos de fórmula I ,  R4  representa un 

grupo de fórmula –NRaRb  donde Ra  y Rb  junto con el átomo de 
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nitrógeno al cual están enlazados representan un ani l lo heterocícl ico 

monocíclico saturado de 4 a 6 miembros que contiene opcionalmente 

un oxígeno, azufre, SO o SO2  adicional,  con la condición de que este 

átomo o grupo adicional esté siempre separado del átomo de 

nitrógeno por al menos dos átomos de carbono, y donde el anil lo está 5 

opcionalmente sust i tuido con uno o más de los siguientes: f luoro, 

hidroxi,  un grupo alcoxi C1 -4 ,  un grupo cic loalqui lo C3 - 6  o un grupo 

alqui lo C1 - 4  opcionalmente sust ituido con hidroxi o con un grupo 

alcoxi C1 - 4 ,  o con uno o más f luoro, siempre que los sust ituyentes que 

estén enlazados al ani l lo a través de un heteroátomo no estén 10 

local izados en un átomo de carbono adyacente a ninguno de los 

heteroátomos del ani l lo.  

En un grupo part icular de compuestos de fórmula I ,  R4  representa un 

grupo de fórmula –NRaRb  donde Ra  representa H y Rb   representa: 1)  

un grupo alqui lo C1 - 4  opcionalmente sust ituido con uno o más de los 15 

siguientes: f luoro, hidroxi,  un grupo alcoxi C1 - 4  o un grupo cicloalquilo 

C3 - 6 ,  donde el grupo cicloalqui lo C3 - 6  está opcionalmente sust ituido 

con uno o más de los siguientes: hidroxi;  un grupo alcoxi C1 - 4  o 

f luoro; 2) un grupo cic loalqui lo C3 - 6  opcionalmente sust ituido con uno 

o más de los siguientes:  hidroxi,  un grupo alcoxi C1 - 4  o f luoro; 3) un 20 

grupo alcoxi C1 -4  a lquileno C2 - 4  en el que la cadena alqui leno está 

opcionalmente sust ituida con uno o más grupos alqui lo C1 -4 ;  o 4) Ra  

representa H, un grupo alqui lo C1 - 4  o un grupo cic loalqui lo C3 - 6 ,  Rb  

representa un grupo –L-R8  en el que L representa un enlace o una 

cadena alqui leno C1 - 4  opcionalmente sust ituida con uno o más grupos 25 

alqui lo C1 - 4  y R8  representa un ani l lo heterocícl ico monocícl ico 

saturado de 4-7 miembros enlazado a través de carbono que contiene 
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1 ó 2 heteroátomos seleccionados entre oxígeno y nitrógeno 

opcionalmente sust ituido con uno o más de los siguientes: hidroxi,  un 

grupo alqui lo C1 - 4 ,  un grupo alcoxi C1 - 4  o un grupo alcanoílo C1 - 4 .  

En otro aspecto,  la presente invención proporciona un 

compuesto de fórmula I  representado por la fórmula I I  5 

O
N

R
a

N
O

NN

O R1

R2R6

R
7

Rb

II  

o una de sus sales farmacéut icamente aceptables donde  

R1  representa H,  f luoro, cloro, bromo, un grupo alqui lo C1 -4  

opcionalmente sust ituido con uno o más f luoro o un grupo alcoxi C1 - 2  

opcionalmente sust ituido con uno o más f luoro;  10 

R2  representa H o f luoro;  

Ra  y Rb   representan independientemente 

a) Ra  y Rb   representan independientemente: 1) H; 2) un grupo alqui lo 

C1 - 4  opcionalmente sust ituido con uno o más de los siguientes: f luoro, 

hidroxi,  un grupo alcoxi C1 -4  o un grupo cicloalqui lo C3 - 6 ,  donde el 15 

grupo cicloalqui lo C3 -6  está opcionalmente sust ituido con uno o más 

de los siguientes: hidroxi o con un grupo alcoxi C1 - 4  o con uno o más 

f luoro; 3) un grupo cic loalqui lo C3 - 6  opcionalmente sust ituido con uno 

o más de los siguientes:  hidroxi,  un grupo alcoxi C1 - 4  o f luoro; 4) un 

grupo alcoxi C1 -4  a lquileno C2 - 4  en el que la cadena alqui leno está 20 

opcionalmente sust ituida con uno o más grupos alqui lo C1 -4 ;  o 5) Ra  

representa H, un grupo alqui lo C1 - 4  o un grupo cic loalquilo C3 - 6  y Rb  

representa un grupo –L-R8  en el que L representa un enlace o una 

cadena alqui leno C1 - 4  opcionalmente sust ituida con uno o más grupos 
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alqui lo C1 - 4  y R8  representa un ani l lo heterocícl ico monocícl ico 

saturado de 4-7 miembros enlazado a través de carbono que contiene 

1 ó 2 heteroátomos seleccionados entre oxígeno y nitrógeno 

opcionalmente sust ituido con uno o más de los siguientes: hidroxi,  un 

grupo alqui lo C1 - 4 ,  un grupo alcoxi C1 - 4  o un grupo alcanoílo C1 - 4 ;  o  5 

b) Ra  y Rb  junto con el átomo de nitrógeno al cual están enlazados 

representan  

1) un ani l lo pirrol id ino opcionalmente sust ituido con uno o más de los 

siguientes: f luoro, un grupo alcoxi C1 - 4 ,  hidroxi o un grupo alquilo C1 - 4  

opcionalmente sust ituido con hidroxi,  siempre que los sust i tuyentes 10 

que estén enlazados al ani l lo a través de un heteroátomo no estén 

local izados en un átomo de carbono adyacente al átomo de nitrógeno; 

o 

2) un anil lo morfol ino; o  

3) un ani l lo piperazino que está opcionalmente sust ituido en el átomo 15 

de nitrógeno adicional con un grupo alcanoílo C1 - 4 ;  un grupo 

alqui lsulfoni lo C1 - 4  o un grupo alquilo C1 -4 ;  o 

4) un anil lo azetidino opcionalmente sust ituido con uno o más de los 

siguientes: f luoro, hidroxi,   un grupo alcoxi C1 - 4 ,  un grupo cicloalquilo 

C3 - 6  o un grupo alquilo C1 -4  opcionalmente sust ituido con hidroxi,  con 20 

un grupo alcoxi C1 - 4 ,  o con uno o más f luoro, s iempre que los 

sust ituyentes que estén enlazados al anil lo a través de un 

heteroátomo no estén local izados en un átomo de carbono adyacente 

a ninguno de los heteroátomos del ani l lo;  o  

5) un ani l lo piper idino opcionalmente sust ituido con uno o más de los 25 

siguientes: f luoro, hidroxi,  un grupo alcoxi C1 - 4 ,  un grupo cic loalqui lo 
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C3 - 6  y un grupo alquilo C1 - 4  opcionalmente sust ituido con hidroxi,  con 

un grupo alcoxi C1 -4 ,  o con uno o más f luoro; 

R6  y R7  representan independientemente H, f luoro, cloro, un grupo 

alqui lo C1 - 4  o un grupo alcoxi C1 -4 ,  s iempre que R6  y R7  no estén en 

posición meta  o para  el uno respecto del otro. 5 

En otro aspecto,  la presente invención proporciona un 

compuesto de fórmula I  representado por la fórmula I IA 

S
N

R
a

N
O

NN

O R
1

R
6

R
7

R
b

IIA  

o una de sus sales farmacéut icamente aceptables donde  

R1  representa H,  f luoro, cloro, bromo, un grupo alqui lo C1 -4  10 

opcionalmente sust ituido con uno o más f luoro o un grupo alcoxi C1 - 2  

opcionalmente sust ituido con uno o más f luoro;  

Ra  y Rb   representan independientemente 

a) H, un grupo alqui lo C1 - 4 ,  un grupo cicloalquilo C3 -6 ,  un grupo alcoxi 

C1 - 4  alquileno C2 - 4 ,  en el que la cadena alqui leno está opcionalmente 15 

sust ituida con uno o más grupos alqui lo C1 - 4 ,  o Ra  y Rb  representan 

independientemente un grupo –L-R8  en el que L representa un enlace 

o una cadena alqui leno C1 - 4  opcionalmente sust ituida con uno o más 

grupos alqui lo C1 - 2  y R8  representa tetrahidrofuri lo o tetrahidropirani lo 

cada uno de los cuales está opcionalmente sust ituido con uno o más 20 

de los siguientes: hidroxi,   un grupo alqui lo C1 -4 ,  un grupo alcoxi C1 -4  

o un grupo alcanoílo C1 - 4 ;  o  

b) Ra  y Rb  junto con el átomo de nitrógeno al cual están enlazados 

representan  
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1) un ani l lo pirrol id ino opcionalmente sust ituido con uno o más de los 

siguientes: un grupo alcoxi C1 -4 ,  h idroxi o un grupo alqui lo C1 - 4  

opcionalmente sust ituido con hidroxi,  siempre que los sust i tuyentes 

que estén enlazados al ani l lo a través de un heteroátomo no estén 

local izados en un átomo de carbono adyacente al átomo de nitrógeno,  5 

2) un anil lo morfol ino  o  

3) un ani l lo piperazino que está opcionalmente sust ituido en el átomo 

de nitrógeno adicional con un grupo alcanoílo C1 - 4 ;  un grupo 

alqui lsulfoni lo C1 - 4  o un grupo alquilo C1 -4 ;  o 

4) un anil lo azetidino que está opcionalmente sust ituido con uno o 10 

más de los siguientes: hidroxi,   un grupo alcoxi C1 -4 ,  un grupo 

cic loalqui lo C3 - 6  o un grupo alqui lo C1 - 4  opcionalmente sust ituido con 

hidroxi o con un grupo alcoxi C1 -4 ,  siempre que los sust ituyentes que 

estén enlazados al ani l lo a través de un heteroátomo no estén 

local izados en un átomo de carbono adyacente a ninguno de los 15 

heteroátomos del ani l lo; o  

5) un ani l lo piper idino opcionalmente sust ituido con uno o más de los 

siguientes: f luoro, hidroxi,  un grupo alcoxi C1 - 4 ,  un grupo cic loalqui lo 

C3 - 6  o un grupo alqui lo C1 - 4  opcionalmente sust ituido con hidroxi o con 

un grupo alcoxi C1 -4 ,  o con uno o más f luoro; 20 

R6  y R7  representan independientemente H, f luoro, cloro, un grupo 

alqui lo C1 - 4  o un grupo alcoxi C1 -4 ,  s iempre que R6  y R7  no estén en 

posición meta  o para  el uno respecto del otro. 

R6  y R7  representan independientemente H, c loro,  f luoro, un grupo 

alqui lo C1 - 4  o un grupo alcoxi C1 -4 ,  s iempre que R6  y R7  no estén en 25 

posición meta  o para  el uno respecto del otro. 
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En otra realización, la presente invención proporciona un 

compuesto de fórmula I I I  

O

R
6

R
7

NR
a

R
b

N
O

NN

O R
1

III  

o una de sus sales farmacéut icamente aceptables 

donde R1  representa H o metoxi;   5 

Ra  y Rb  representan independientemente H o meti lo, s impre que al 

menos uno de Ra  y Rb  represente meti lo; y 

 R6  y R7  representan independientemente H o meti lo, siempre que al 

menos uno de R6  y R7  represente meti lo.  

En otra realización, la presente invención proporciona un 10 

compuesto de fórmula I I IA 

O

R6

R7

N
O

NN

O R1

N
R2

R
3a

R
3b

IIIA  

o una de sus sales farmacéut icamente aceptables 

donde R1  representa H o metoxi;   

donde R2  representa H o f luoro;  15 

R6  y R7  representan independientemente H, cloro o met i lo, siempre 

que uno de R6  y R7  represente H; 

R3 a  representa H, f luoro, hidroxi o un grupo alquilo C1 - 4  

opcionalmente sust ituido con hidroxi o con uno o más f luoro; y 
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R3 b  representa H o un grupo alquilo C1 - 4  opcionalmente sust ituido con 

hidroxi.  

En otra realización, la presente invención proporciona un 

compuesto de fórmula I I IB 

O

R6

R
7

N
O

NN

O R
1

R
2

N

R
9

R10

IIIB  5 

o una de sus sales farmacéut icamente aceptables 

donde R1  representa H o metoxi;   

R2  representa H o f luoro;  

R6  y R7  representan independientemente H o met i lo, s iempre que solo 

uno de R6  y R7  represente meti lo;  10 

R9  representa H, f luoro, hidroxi o un grupo alqui lo C1 -4  opcionalmente 

sust ituido con hidroxi o con uno o más f luoro; y 

R1 0  representa H o un grupo alquilo C1 - 4  opcionalmente sust ituido con 

hidroxi.  

En otra realización, la presente invenicón proporciona un 15 

compuesto de fórmula I I IC 

N

N

O

O

O

N
N

R
10

R
9

R
1

R
6

R
7

IIIC
 

  



WO 2012/004588 PCT/GB2011/051256 
14 

o una de sus sales farmacéut icamente aceptables 

en donde R1  representa H o metoxi;   

R6  y R7  representan independientemente H o met i lo s iempre que 

solamente uno de R6  y R7  represente meti lo;  

R9   representa H, f luoro, hidroxi o un grupo alqui lo C1 - 4  opcionalmente 5 

sust ituido con hidroxi,  o con uno o más f luoro; y 

R1 0  representa H o un grupo alquilo C1 - 4  opcionalmente sust ituido con 

hidroxi.  

 Los valores preferidos de cada grupo variable son los que se 

descr iben a continuación. Tales valores pueden ut i l izarse cuando sea 10 

apropiado con cualquiera de los valores, def inic iones, 

reivindicaciones, aspectos o real izaciones def inidos anter iormente o 

más adelante en la presente. En part icular, cada uno puede ut i l izarse 

como una l imitación individual dentro de la def inición más amplia de 

la fórmula (I)  ( incluidas las fórmulas I I ,  I IA, I I I ,  I I IA, I IIB y I I IC). 15 

Asimismo, cada uno de los siguientes valores puede ut i l izarse 

combinado con uno o más de los siguientes valores para l imitar la 

def inic ión más amplia o cualquier subdef inic ión de la fórmula (I)  

( incluidas las fórmulas I I ,  I IA, I I I,  I I IA, II IB y I I IC).  

1) R1  representa H, cloro,  f luoro, metoxi,  meti lo, c iano, tr i f luorometilo, 20 

dif luorometoxi,  tr i f luorometoxi o meti lt io.  

2) R1  representa H o metoxi.  

3) R2  representa H. 

4) R4  representa azet idino opcionalmente sust ituido como se 

descr ibió previamente. 25 

5) R4  representa pirrolidino opcionalmente sust ituido como se 

descr ibió previamente. 
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6) R4  representa piperidino opcionalmente sust ituido como se 

descr ibió previamente. 

7) R4  representa morfolino opcionalmente sust ituido como se 

descr ibió previamente. 

8) R4  representa piperazino opcionalmente sust ituido como se 5 

descr ibió previamente. 

9) R4  representa un grupo di(alqui l C1 - 4)amino.  

10) R4  representa un grupo mono(alquil C1 -4)amino. 

11) R4  representa pirrolidino, morfolino, 4-meti lp iperazin-1-i lo,   3-

metoxipirrolidino, 3-hidroxipirrol id ino, 4-aceti lpiperazin-1- i lo,  4-10 

meti lsulfonilpiperazin-1-i lo, dimeti lamino, meti lamino, 3-

metoxiazetidin-1-i lo,  3-hidroximet i lazetidin-1- i lo, 3-cic lopropil-3-

hidroxiazet idin-1- i lo,  3-hidroxiazetidin-1- i l ,  2-(metoxiet i l)(met i l)amino, 

meti l( tetrahidro-2H-piran-4- i l)amino,  meti l(( tetrahidrofuran-3-

i l)met i l)amino, c ic lopropi lamino, 3-(di f luorometi l)azet idin-1-i l ,  4-15 

(hidroximet i l)-4-meti lpiperidin-1-i lo, 3-et i l-3-hidroxiazetidin-1-i lo, 3-

hidroxi-3-meti lazet idin-1- i lo; 4-f luoro-4-(hidroximet i l)piper idin-1-i lo, 3-

(hidroximet i l)-3-meti lpirrolidin-1- i lo, 4-hidroxiazepan-1- i lo, 4-hidroxi-

4-meti lazepan-1- i lo o 4-(hidroximeti l)piperidin-1- i lo.  

12) R4  representa pirrolidino, morfolino, 4-meti lp iperazin-1-i lo,   3-20 

metoxipirrolidino, 3-hidroxipirrol id ino, 4-aceti lpiperazin-1- i lo,  4-

meti lsulfonilpiperazin-1-i lo, dimeti lamino, meti lamino, 3-

metoxiazetidin-1-i lo,  3-hidroximet i lazetidin-1- i lo, 3-cic lopropil-3-

hidroxiazet idin-1- i lo,  3-metoxiazetidin-1- i lo, 3-hidroxiazetidin-1-i l ,  2-

(metoxiet i l)(met i l)amino, met i l( tetrahidro-2H-piran-4-i l)amino,  25 

meti l(( tetrahidrofuran-3-i l)meti l)amino,  cic lopropilamino, 3-

(dif luoromet il)azet idin-1-i l ,  4-(hidroximeti l)-4-met i lpiper idin-1-i lo, 3-
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et i l-3-hidroxiazetidin-1-i lo, 3-hidroxi-3-meti lazet idin-1- i lo; 4- f luoro-4-

(hidroximet i l)piper idin-1-i lo o 4-(hidroximeti l)-4-meti lp iper idin-1-i lo.  

13) R4  representa pirrolidino, morfolino, 4-meti lp iperazin-1-i lo, 3-

metoxipirrolidino, 3-hidroxipirrol id ino, 4-acet i lpiperazin-1-i lo, 4-

meti lsulfonilpiperazin-1-i lo o 4-dimet i lamino.  5 

14) R4  representa pirrolidino, morfolino, 4-meti lp iperazin-1-i lo, 4-

aceti lp iperazin-1- i lo o 4-dimet i lamino.  

15) R4  representa dimeti lamino. 

16) R4  representa 3-(dif luoromet i l)azet idin-1-i lo o 3-hidroxi-3-

meti lazet idin-1- i lo. 10 

17) R4  representa 4-(hidroximet i l)-4-meti lpiperidin-1-i lo.  

18) R5  representa H o meti lo.  

19) R5  representa H. 

20) R6  y R7  representan independientemente H, f luoro, cloro, un 

grupo alqui lo C1 - 4  opcionalmente sust ituido con uno o más f luoro, o 15 

un grupo alcoxi C1 -4 .   

21) R6  y R7  representan independientemente H, f luoro, cloro, meti lo, 

metoxi o tr if luorometilo.  

22) R6  y R7  representan independientemente H, f luoro, meti lo o 

metoxi.   20 

23)  A es O. 

24)  A es S.  

25)  R1  representa H,  f luoro, c loro, bromo, un grupo alquilo C1 -4  

opcionalmente sust ituido con uno o más f luoro o un grupo alcoxi C1 - 4  

opcionalmente sust ituido con uno o más f luoro. 25 

26) R4  representa un grupo de fórmula -NRaRb  donde Ra  y Rb  

representan independientemente 
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a) H, un grupo alqui lo C1 - 4 ,  un grupo cicloalquilo C3 -6 ,  un grupo alcoxi 

C1 - 4  alquileno C2 - 4 ,  en el que la cadena alqui leno está opcionalmente 

sust ituida con uno o más grupos alqui lo C1 - 4 ,  o Ra  representa H, un 

grupo alqui lo C1 -4  o un grupo cicloalquilo C3 - 6  y Rb  representa 

independientemente un grupo –L-R8  en el que L representa un enlace 5 

o una cadena alqui leno C1 -4opcionalmente sust ituida con uno o más 

grupos alqui lo C1 - 2  y R8  representa tetrahidrofuri lo o tetrahidropirani lo 

cada uno de los cuales está opcionalmente sust ituido con uno o más 

de los siguientes: hidroxi,   un grupo alqui lo C1 -4 ,  un grupo alcoxi C1 -4  

o un grupo alcanoílo C1 - 4 ;  o  10 

b) Ra  y Rb  junto con el átomo de nitrógeno al cual están enlazados 

representan  

1) un ani l lo pirrol id ino opcionalmente sust ituido con uno o más de los 

siguientes: un grupo alcoxi C1 - 4 ,  hidroxi o un grupo alquilo C1 - 4 ,  

siempre que los sust ituyentes que estén enlazados al ani l lo a través 15 

de un heteroátomo no estén local izados en un átomo de carbono 

adyacente al átomo de nitrógeno,  

2) un anil lo morfol ino  o  

3) un ani l lo piperazino que está opcionalmente sust ituido en el átomo 

de nitrógeno adicional con un grupo alcanoílo C1 - 4 ;  un grupo 20 

alqui lsulfoni lo C1 - 4  o un grupo alquilo C1 -4 ;  y 

4) un ani l lo azetidino que está opcionalmente sust ituido con hidroxi,  

un grupo alqui lo C1 -4 ,  un grupo alcoxi C1 - 4 ,  un grupo cic loalqui lo C3 -6  o 

un grupo alqui lo C1 - 4  opcionalmente sust ituido con hidroxi o con un 

grupo alcoxi C1 - 4 ,  s iempre que los sust ituyentes que estén enlazados 25 

al ani l lo a través de un heteroátomo no estén localizados en un átomo 

de carbono adyacente a ninguno de los heteroátomos del anil lo. 
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27) R4  representa un grupo de fórmula -NRaRb  donde Ra  representa H 

y Rb  representa 

a) H, un grupo alqui lo C1 - 4 ,  un grupo cicloalquilo C3 -6 ,  un grupo alcoxi 

C1 - 4  alquileno C2 - 4 ,  en el que la cadena alqui leno está opcionalmente 

sust ituida con uno o más grupos alqui lo C1 - 4 ,  o Ra  representa H, un 5 

grupo alqui lo C1 -4  o un grupo cicloalquilo C3 - 6  y Rb  representa 

independientemente un grupo –L-R8  en el que L representa un enlace 

o una cadena alqui leno C1 - 4  opcionalmente sust ituida con uno o más 

grupos alqui lo C1 - 2  y R8  representa tetrahidrofuri lo o tetrahidropirani lo 

cada uno de los cuales está opcionalmente sust ituido con uno o más 10 

de los siguientes: hidroxi,   un grupo alqui lo C1 -4 ,  un grupo alcoxi C1 -4  

o un grupo alcanoílo C1 - 4 ;  o  

b) Ra  y Rb  junto con el átomo de nitrógeno al cual están enlazados 

representan  

1) un ani l lo pirrol id ino opcionalmente sust ituido con uno o más de los 15 

siguientes: un grupo alcoxi C1 - 4 ,  hidroxi o un grupo alquilo C1 - 4 ,  

siempre que los sust ituyentes que estén enlazados al ani l lo a través 

de un heteroátomo no estén local izados en un átomo de carbono 

adyacente al átomo de nitrógeno,  

2) un anil lo morfol ino  o  20 

3) un ani l lo piperazino que está opcionalmente sust ituido en el átomo 

de nitrógeno adicional con un grupo alcanoílo C1 - 4 ;  un grupo 

alqui lsulfoni lo C1 - 4  o un grupo alquilo C1 -4 ;  y 

4) un ani l lo azetidino que está opcionalmente sust ituido con hidroxi,  

un grupo alqui lo C1 -4 ,  un grupo alcoxi C1 - 4 ,  un grupo cic loalqui lo C3 -6  o 25 

un grupo alqui lo C1 - 4  opcionalmente sust ituido con hidroxi o con un 

grupo alcoxi C1 - 4 ,  s iempre que los sust ituyentes que estén enlazados 
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al ani l lo a través de un heteroátomo no estén localizados en un átomo 

de carbono adyacente a ninguno de los heteroátomos del anil lo. 

28)  R4  representa un grupo de fórmula -NRaRb  donde Ra  y Rb  junto 

con el átomo de nit rógeno al cual están enlazados representan un 

ani l lo pirrolidino opcionalmente sust ituido con uno o más de los 5 

siguientes: f luoro, un grupo alcoxi C1 - 4 ,  hidroxi,  un grupo alquilo C1 -4  

o un grupo hidroxialqui lo C1 - 4 ,  s iempre que los sust ituyentes que 

estén enlazados al ani l lo a través de un heteroátomo no estén 

local izados en un átomo de carbono adyacente al átomo de nitrógeno.   

29)  R4  representa un grupo de fórmula -NRaRb  donde Ra  y Rb  junto 10 

con el átomo de nit rógeno al cual están enlazados representan un 

ani l lo pirrolidino opcionalmente sust ituido con uno o más de los 

siguientes: metoxi,  hidroxi,  meti lo o un grupo hidroximet i lo, siempre 

que los sust ituyentes que estén enlazados al ani l lo a través de un 

heteroátomo no estén local izados en un átomo de carbono adyacente 15 

al átomo de nitrógeno.   

30)  R4  representa un grupo de fórmula -NRaRb  donde Ra  y Rb  junto 

con el átomo de nit rógeno al cual están enlazados representan un 

ani l lo piper idino opcionalmente sust ituido con uno o más de los 

siguientes: f luoro, un grupo alcoxi C1 - 4 ,  hidroxi,  un grupo alquilo C1 -4  20 

o un grupo hidroxialqui lo C1 - 4 ,  s iempre que los sust ituyentes que 

estén enlazados al ani l lo a través de un heteroátomo no estén 

local izados en un átomo de carbono adyacente al átomo de nitrógeno.  

31)  R4  representa un grupo de fórmula -NRaRb  donde Ra  y Rb  junto 

con el átomo de nit rógeno al cual están enlazados representan un 25 

ani l lo piper idino opcionalmente sust ituido con uno o más de los 

siguientes: metoxi,  hidroxi,  meti lo o un grupo hidroximet i lo, siempre 
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que los sust ituyentes que estén enlazados al ani l lo a través de un 

heteroátomo no estén local izados en un átomo de carbono adyacente 

al átomo de nitrógeno.  

32)  R4  representa un grupo de fórmula -NRaRb  donde Ra  y Rb  junto 

con el átomo de nit rógeno al cual están enlazados representan un 5 

ani l lo azepano opcionalmente sust ituido con uno o más de los 

siguientes: f luoro, un grupo alcoxi C1 - 4 ,  hidroxi,  un grupo alquilo C1 -4  

o un grupo hidroxialqui lo C1 - 4 ,  s iempre que los sust ituyentes que 

estén enlazados al ani l lo a través de un heteroátomo no estén 

local izados en un átomo de carbono adyacente al átomo de nitrógeno.   10 

33)  R4  representa un grupo de fórmula -NRaRb  donde Ra  y Rb  junto 

con el átomo de nit rógeno al cual están enlazados representan un 

ani l lo azepano opcionalmente sust ituido con uno o más de los 

siguientes: metoxi,  hidroxi,  meti lo o un grupo hidroximet i lo, siempre 

que los sust ituyentes que estén enlazados al ani l lo a través de un 15 

heteroátomo no estén local izados en un átomo de carbono adyacente 

al átomo de nitrógeno.   

La expresión “un ani l lo heterocíclico monocícl ico saturado de 4 

a 7 miembros que contiene opcionalmente un oxígeno, azufre, SO o 

SO2  adic ional” incluye azet idinilo, pirrol id i lo, morfolini lo, 20 

perhidroazepini lo,  perhidrooxazepini lo, piperidini lo o 

homopiper idini lo, cada uno de los cuales puede estar opcionalmente 

sust ituido como se descr ibió previamente. La expresión “un ani l lo 

heterocíclico monocícl ico saturado de 4 a 7 miembros que contiene 

un nitrógeno adicional” incluye piperazini lo, homopiperazini lo o 25 

imidazol idinilo, cada uno de los cuales está opcionalmente sust ituido 

como se describió previamente.  
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 La expresión “un ani l lo heterocíclico monocícl ico saturado de 4-

7 miembros enlazado a través de carbono que cont iene 1 ó 2 

heteroátomos seleccionados entre oxígeno y nitrógeno” incluye 

oxetani lo, tetrahidrofuri lo, tetrahidropiranilo, 1,4-dioxani lo, 

azetidini lo, pir rol id i lo, morfolin i lo, perhidroazepini lo, 5 

perhidrooxazepini lo,  piperidini lo u homopiperidini lo. Cada uno de 

estos ani l los está opcionalmente sust ituido como se descr ibió 

previamente.   

El término “alquilo C1 -4” se ref iere a un radical alcano de 

cadena l ineal o ramif icada que contiene de 1 a 4 átomos de carbono.  10 

Los ejemplos de este grupo incluyen meti lo; et i lo; propi lo; isopropi lo; 

1-meti lpropi lo; n-but i lo, t-but i lo; e isobut i lo. 

El término “alcoxi C1 - 4” se ref iere a grupos de fórmula general –

ORa ,  donde Ra  se selecciona entre un alqui lo C1 - 4 .   Los ejemplos de 

alcoxi incluyen, pero no se l imitan a, metoxi,  etoxi,  propoxi, 15 

isopropoxi,  butoxi,  t-butoxi e isobutoxi.  

En otro aspecto, la presente invención proporciona uno o más de los 

siguientes compuestos: 

 (5-(4-clorofeni l)-1,3,4-oxadiazol-2-i l)(3-(4-(pirrol id in-1-

i lmet i l) fenoxi)azetidin-1-i l)metanona;   20 

(5-(4-metoxifeni l)-1,3,4-oxadiazol-2-i l)(3-(4-(pirrolidin-1-

i lmet i l) fenoxi)azetidin-1-i l)metanona; 

(5-fenil-1,3,4-oxadiazol-2- i l)(3-(4-(pirrol idin-1-i lmeti l) fenoxi)azet idin-

1-i l)metanona; 

(5-(4-f luorofenil)-1,3,4-oxadiazol-2-i l)(3-(4-(pirrol id in-1-25 

i lmet i l) fenoxi)azetidin-1-i l)metanona; 
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(3-(4-(pirrolidin-1-i lmeti l) fenoxi)azetidin-1-i l)(5-(4-(tr if luoromet il) feni l)-

1,3,4-oxadiazol-2- i l)metanona; 

(3-(4-(pirrolidin-1-i lmeti l) fenoxi)azetidin-1-i l)(5-p-tol i l-1,3,4-oxadiazol-

2-i l)metanona; 

(3-(3-metoxi-4-(morfol inomet i l) fenoxi)azetidin-1- i l)(5-feni l-1,3,4-5 

oxadiazol-2-i l)metanona; 

(3-(3-metoxi-4-(morfol inomet i l) fenoxi)azetidin-1- i l)(5-(4-metoxifeni l)-

1,3,4-oxadiazol-2- i l)metanona; 

(3-(2-meti l-4-((4-met i lpiperazin-1-i l)meti l) fenoxi)azet idin-1- i l)(5-fenil-

1,3,4-oxadiazol-2- i l)metanona; 10 

(5-(4-metoxifeni l)-1,3,4-oxadiazol-2-i l)(3-(2-meti l-4-((4-met i lp iperazin-

1-i l)meti l) fenoxi)azet idin-1- i l)metanona;   

(3-(2-meti l-4-((4-met i lpiperazin-1-i l)meti l) fenoxi)azet idin-1- i l)(5-p-tol i l-

1,3,4-oxadiazol-2- i l)metanona; 

(5-(4-metoxifeni l)-1,3,4-oxadiazol-2-i l)(3-(2-meti l-4-15 

(morfolinometi l) fenoxi)azetidin-1-i l)metanona; 

(3-(2-meti l-4-(morfol inometi l) fenoxi)azet idin-1- i l)(5-p-tol i l-1,3,4-

oxadiazol-2-i l)metanona; 

(3-(2-meti l-4-(morfol inometi l) fenoxi)azet idin-1- i l)(5-fenil-1,3,4-

oxadiazol-2-i l)metanona; 20 

(5-(4-clorofenil)-1,3,4-oxadiazol-2-i l)(3-(2-meti l-4-

(morfolinometi l) fenoxi)azetidin-1-i l)metanona;  

(3-(4-((dimeti lamino)metil)-2-met i lfenoxi)azetidin-1-i l)(5-feni l-1,3,4-

oxadiazol-2-i l)metanona; 

(3-(4-((dimeti lamino)metil)-2-met i lfenoxi)azetidin-1-i l)(5-(4-25 

metoxifeni l)-1,3,4-oxadiazol-2- i l)metanona; 
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(3-(4-((dimeti lamino)metil)-2-met i lfenoxi)azetidin-1-i l)(5-p-tol i l-1,3,4-

oxadiazol-2-i l)metanona; 

(5-(4-clorofenil)-1,3,4-oxadiazol-2-i l)(3-(2-meti l-4-(pirrol id in-1-

i lmet i l) fenoxi)azetidin-1-i l)metanona; 

(3-(4-((dimeti lamino)metil)-3-met i lfenoxi)azetidin-1-i l)(5-(4-5 

metoxifeni l)-1,3,4-oxadiazol-2- i l)metanona;  

(3-(4-((dimeti lamino)metil)-3-met i lfenoxi)azetidin-1-i l)(5-feni l-1,3,4-

oxadiazol-2-i l)metanona; 

(3-(4-((dimeti lamino)metil)-3-met i lfenoxi)azetidin-1-i l)(5-p-tol i l-1,3,4-

oxadiazol-2-i l)metanona; 10 

1-(4-(4-(1-(5-fenil-1,3,4-oxadiazol-2-carboni l)azetidin-3-

i loxi)benci l)piperazin-1-i l)etanona; 

1-(4-(4-(1-(5-(4-metoxifeni l)-1,3,4-oxadiazol-2-carboni l)azetidin-3-

i loxi)benci l)piperazin-1-i l)etanona; 

1-(4-(4-(1-(5-(4-clorofenil)-1,3,4-oxadiazol-2-carboni l)azet idin-3-15 

i loxi)benci l)piperazin-1-i l)etanona;  

(3-(4-((dimeti lamino)metil)-3-f luorofenoxi)azetidin-1-i l)(5-feni l-1,3,4-

oxadiazol-2-i l)metanona; 

(3-(4-((dimeti lamino)metil)-3-f luorofenoxi)azetidin-1-i l)(5-(4-

metoxifeni l)-1,3,4-oxadiazol-2- i l)metanona; 20 

(3-(4-((dimeti lamino)metil)-3-f luorofenoxi)azetidin-1-i l)(5-p-tol i l-1,3,4-

oxadiazol-2-i l)metanona; 

(3-(3-f luoro-4-((4-meti lpiperazin-1- i l)meti l ) fenoxi)azet idin-1- i l) (5-fenil-

1,3,4-oxadiazol-2- i l)metanona; 

(3-(3-f luoro-4-((4-meti lpiperazin-1- i l)meti l ) fenoxi)azet idin-1- i l) (5-(4-25 

metoxifeni l)-1,3,4-oxadiazol-2- i l)metanona; 
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 (3-(3-f luoro-4-(pirrol id in-1- i lmeti l) fenoxi)azetidin-1-i l)(5-feni l-1,3,4-

oxadiazol-2-i l)metanona; 

(3-(3-f luoro-4-(pirrol idin-1-i lmeti l) fenoxi)azet idin-1-i l)(5-(4-

metoxifeni l)-1,3,4-oxadiazol-2- i l)metanona; 

(3-(4-((dimeti lamino)metil) fenoxi)azet idin-1-i l)(5-feni l-1,3,4-oxadiazol-5 

2-i l)metanona; 

(3-(4-((dimeti lamino)metil) fenoxi)azet idin-1-i l)(5-(4-(meti lt io)feni l)-

1,3,4-oxadiazol-2- i l)metanona; 

(3-(4-((dimeti lamino)metil) fenoxi)azet idin-1-i l)(5-(4-

(tr if luorometi l) fenil)-1,3,4-oxadiazol-2- i l)metanona; 10 

(5-(4-clorofenil)-1,3,4-oxadiazol-2-i l)(3-(4-

((dimeti lamino)met il) fenoxi)azet idin-1- i l)metanona; 

(5-(4-(dif luorometoxi)fenil)-1,3,4-oxadiazol-2- i l)(3-(4-

((dimeti lamino)met il) fenoxi)azet idin-1- i l)metanona; 

(3-(4-((dimeti lamino)metil) fenoxi)azet idin-1-i l)(5-(4-metoxifeni l)-1,3,4-15 

oxadiazol-2-i l)metanona; 

(3-(4-((dimeti lamino)metil)-2,3-dif luorofenoxi)azet idin-1- i l)(5-fenil-

1,3,4-oxadiazol-2- i l)metanona; 

(3-(4-((dimeti lamino)metil)-2,3-dif luorofenoxi)azet idin-1- i l)(5-(4-

metoxifeni l)-1,3,4-oxadiazol-2- i l)metanona; 20 

(3-(4-(azetidin-4-i lmeti l) fenoxi)azetidin-1-i l)(5-(4-metoxifeni l)-1,3,4-

oxadiazol-2-i l)metanona; 

(3-(4-(azetidin-1-i lmeti l) fenoxi)azetidin-1-i l)(5-feni l-1,3,4-oxadiazol-2-

i l)metanona; 

(5-(4-(dif luorometoxi)fenil)-1,3,4-oxadiazol-2- i l)(3-(4-25 

((dimeti lamino)met il) -3-meti lfenoxi)azetidin-1- i l)metanona; 
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(5-(4-clorofenil)-1,3,4-oxadiazol-2-i l)(3-(4-((dimeti lamino)metil)-3-

meti lfenoxi)azetidin-1-i l)metanona; 

(5-fenil-1,3,4-oxadiazol-2- i l)(3-(4-(pirrol idin-1-i lmeti l)-3-

(tr if luorometi l) fenoxi)azetidin-1-i l)metanona; 

(5-(4-metoxifeni l)-1,3,4-oxadiazol-2-i l)(3-(4-(pirrolidin-1-i lmet i l)-3-5 

(tr if luorometi l) fenoxi)azetidin-1-i l)metanona; 

(3-(3-cloro-4-((dimet i lamino)meti l) fenoxi)azetidin-1-i l)(5-(4-

metoxifeni l)-1,3,4-oxadiazol-2- i l)metanona; 

(3-(3-cloro-4-((dimet i lamino)meti l) fenoxi)azetidin-1-i l)(5-feni l-1,3,4-

oxadiazol-2-i l)metanona; 10 

(3-(3-cloro-4-((4-meti lpiperazin-1-i l)meti l) fenoxi)azet idin-1- i l)(5-(4-

metoxifeni l)-1,3,4-oxadiazol-2- i l)metanona; 

(3-(3-cloro-4-((4-meti lpiperazin-1-i l)meti l) fenoxi)azet idin-1- i l)(5-fenil-

1,3,4-oxadiazol-2- i l)metanona; 

(5-(4-(dif luorometoxi)fenil)-1,3,4-oxadiazol-2- i l)(3-(4-15 

((dimeti lamino)met il) -3-f luorofenoxi)azetidin-1-i l)metanona; 

(3-(3-metoxi-2-met i l-4-(pirrol id in-1- i lmet i l ) fenoxi)azet idin-1- i l) (5-(4-

metoxifeni l)-1,3,4-oxadiazol-2- i l)metanona; 

(3-(3-meti l-4-((met i lamino)meti l) fenoxi)azetidin-1- i l)(5-fenil-1,3,4-

oxadiazol-2-i l)metanona; 20 

(5-(4-metoxifeni l)-1,3,4-oxadiazol-2-i l)(3-(2-meti l-4-

((meti lamino)met il) fenoxi)azet idin-1- i l)metanona; 

(3-(4-((3-metoxiazetidin-1-i l)meti l) fenoxi)azetidin-1-i l)(5-(4-

metoxifeni l)-1,3,4-oxadiazol-2- i l)metanona; 

(3-(4-((3-cic lopropil-3-hidroxiazet idin-1- i l )meti l) fenoxi)azet idin-1-i l)(5-25 

(4-metoxifeni l)-1,3,4-oxadiazol-2- i l)metanona; 
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(3-(2-cloro-4-((3-metoxiazet idin-1- i l)met i l ) fenoxi)azet idin-1- i l) (5-fenil-

1,3,4-oxadiazol-2- i l)metanona; 

(3-(2-cloro-4-((3-hidroxiazet idin-1- i l)met i l ) fenoxi)azet idin-1- i l) (5-fenil-

1,3,4-oxadiazol-2- i l)metanona; 

(5-(4-metoxifeni l)-1,3,4-oxadiazol-2-i l)(3-(4-(pirrolidin-1-5 

i lmet i l) fenilt io)azetidin-1- i l)metanona; 

(3-(4-((dimeti lamino)metil) feni lt io)azet idin-1-i l)(5-feni l-1,3,4-

oxadiazol-2-i l)metanona; 

(3-(4-(((2-metoxiet i l) (meti l)amino)met il) feni lt io)azet idin-1- i l)(5-fenil-

1,3,4-oxadiazol-2- i l)metanona; 10 

(3-(4-((3-metoxiazetidin-1-i l)meti l) feni lt io)azetidin-1-i l)(5-feni l-1,3,4-

oxadiazol-2-i l)metanona; 

(3-(4-((meti lamino)meti l) fenilt io)azetidin-1-i l)(5-fenil-1,3,4-oxadiazol-

2-i l)metanona; 

(3-(4-((meti l( tetrahidro-2H-piran-4- i l)amino)metil) feni lt io)azetidin-1-15 

i l)(5-feni l-1,3,4-oxadiazol-2- i l)metanona; 

(3-(4-((meti l(( tetrahidrofuran-3-i l)meti l)amino)meti l) feni lt io)azet idin-1-

i l)(5-feni l-1,3,4-oxadiazol-2- i l)metanona;  

(3-(4-((cic lopropi lamino)met il) feni lt io)azetidin-1- i l)(5-feni l-1,3,4-

oxadiazol-2-i l)metanona;  20 

(3-(4-((3-(hidroximet i l)azet idin-1- i l)met i l) feni lt io)azetidin-1-i l)(5-fenil-

1,3,4-oxadiazol-2- i l)metanona; 

(3-(4-((3-(dif luorometil)azetidin-1-i l)met i l) fenoxi)azet idin-1- i l)(5-fenil-

1,3,4-oxadiazol-2- i l)metanona;  

(3-(4-((4-(hidroximet i l)-4-met i lp iper idin-1-i l)met i l)-3-25 

meti lfenoxi)azetidin-1-i l)(5-fenil-1,3,4-oxadiazol-2- i l)metanona; 
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(3-(4-((3-et i l-3-hidroxiazetidin-1-i l)meti l) fenoxi)azet idin-1-i l)(5-(4-

metoxifeni l)-1,3,4-oxadiazol-2- i l)metanona; 

(3-(4-((3-et i l-3-hidroxiazetidin-1-i l)meti l) fenoxi)azet idin-1-i l)(5-fenil-

1,3,4-oxadiazol-2- i l)metanona; 

(3-(4-((3-et i l-3-hidroxiazetidin-1-i l)meti l)-2-meti lfenoxi)azetidin-1-i l)(5-5 

(4-metoxifeni l)-1,3,4-oxadiazol-2- i l)metanona; 

(3-(4-((3-et i l-3-hidroxiazetidin-1-i l)meti l)-3-meti lfenoxi)azetidin-1-i l)(5-

(4-metoxifeni l)-1,3,4-oxadiazol-2- i l)metanona; 

(3-(4-((3-et i l-3-hidroxiazetidin-1-i l)meti l)-2-meti lfenoxi)azetidin-1-i l)(5-

fenil-1,3,4-oxadiazol-2-i l)metanona; 10 

(3-(4-((3-et i l-3-hidroxiazetidin-1-i l)meti l)-3-meti lfenoxi)azetidin-1-i l)(5-

fenil-1,3,4-oxadiazol-2-i l)metanona; 

(3-(4-((3-hidroxi-3-meti lazet idin-1- i l)meti l ) fenoxi)azet idin-1- i l) (5-(4-

metoxifeni l)-1,3,4-oxadiazol-2- i l)metanona; 

(3-(4-((3-hidroxi-3-meti lazet idin-1- i l)meti l ) fenoxi)azet idin-1- i l) (5-fenil-15 

1,3,4-oxadiazol-2- i l)metanona; 

(3-(2-cloro-4-((3-hidroxi-3-met i lazet idin-1-i l)met i l) fenoxi)azetidin-1-

i l)(5-feni l-1,3,4-oxadiazol-2- i l)metanona; 

(3-(2-cloro-4-((3-hidroxi-3-met i lazet idin-1-i l)met i l) fenoxi)azetidin-1-

i l)(5-(4-metoxifenil)-1,3,4-oxadiazol-2- i l)metanona; 20 

(3-(4-((3-hidroxi-3-meti lazet idin-1- i l)meti l )-3-meti lfenoxi)azet idin-1-

i l)(5-(4-metoxifenil)-1,3,4-oxadiazol-2- i l)metanona; 

(3-(4-((4-f luoro-4-(hidroximet i l)piper idin-1-i l)meti l) fenoxi)azet idin-1-

i l)(5-(4-metoxifenil)-1,3,4-oxadiazol-2- i l)metanona; 

(3-(4-((4-(hidroximet i l)-4-met i lp iper idin-1-i l)met i l)-3-25 

meti lfenoxi)azetidin-1-i l)(5-(4-metoxifenil)-1,3,4-oxadiazol-2-

i l)metanona;  
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(3-(4-((4-(hidroximet i l)-4-met i lp iper idin-1-i l)met i l) fenoxi)azetidin-1-

i l)(5-(4-metoxifenil)-1,3,4-oxadiazol-2- i l)metanona; 

(3-(4-((3-(hidroximet i l)-3-met i lp irrol id in-1-i l)met i l) fenoxi)azetidin-1-

i l)(5-(4-metoxifenil)-1,3,4-oxadiazol-2- i l)metanona; 

(+) (3-(4-((3-(hidroximeti l)-3-met i lpirrol idin-1-i l)meti l) fenoxi)azetidin-5 

1-i l)(5-(4-metoxifenil)-1,3,4-oxadiazol-2-i l )metanona; 

(-) (3-(4-((3-(hidroximeti l)-3-met i lpirrol id in-1-i l)meti l) fenoxi)azetidin-1-

i l)(5-(4-metoxifenil)-1,3,4-oxadiazol-2- i l)metanona; 

(3-(4-((3-(hidroximet i l)-3-met i lp irrol id in-1-i l)met i l) fenoxi)azetidin-1-

i l)(5-feni l-1,3,4-oxadiazol-2- i l)metanona; 10 

(+) (3-(4-((3-(hidroximeti l)-3-met i lpirrol idin-1-i l)meti l) fenoxi)azetidin-

1-i l)(5-fenil-1,3,4-oxadiazol-2- i l)metanona; 

(-) (3-(4-((3-(hidroximeti l)-3-met i lpirrol id in-1-i l)meti l) fenoxi)azetidin-1-

i l)(5-feni l-1,3,4-oxadiazol-2- i l)metanona; 

(3-(4-((4-hidroxiazepan-1-i l)meti l) fenoxi)azet idin-1-i l)(5-(4-15 

metoxifeni l)-1,3,4-oxadiazol-2- i l)metanona; 

(+) (3-(4-((4-hidroxiazepan-1- i l)meti l) fenoxi)azetidin-1-i l)(5-(4-

metoxifeni l)-1,3,4-oxadiazol-2- i l)metanona; 

(-) (3-(4-((4-hidroxiazepan-1- i l)meti l) fenoxi)azetidin-1-i l)(5-(4-

metoxifeni l)-1,3,4-oxadiazol-2- i l)metanona; 20 

(3-(4-((4-hidroxi-4-meti lazepan-1- i l)meti l) fenoxi)azet idin-1- i l)(5-fenil-

1,3,4-oxadiazol-2- i l)metanona; 

(+) (3-(4-((4-hidroxi-4-met i lazepan-1- i l)met i l) fenoxi)azetidin-1- i l)(5-

fenil-1,3,4-oxadiazol-2-i l)metanona; 

(-) (3-(4-((4-hidroxi-4-met i lazepan-1- i l)met i l) fenoxi)azetidin-1- i l)(5-25 

fenil-1,3,4-oxadiazol-2-i l)metanona; 



WO 2012/004588 PCT/GB2011/051256 
29 

(3-(4-((4-hidroxi-4-meti lazepan-1- i l)meti l) fenoxi)azet idin-1- i l)(5-(4-

metoxifeni l)-1,3,4-oxadiazol-2- i l)metanona; 

(+) (3-(4-((4-hidroxi-4-meti lazepan-1- i l)meti l) fenoxi)azetidin-1-i l)(5-(4-

metoxifeni l)-1,3,4-oxadiazol-2- i l)metanona; 

(-) (3-(4-((4-hidroxi-4-meti lazepan-1- i l)meti l) fenoxi)azetidin-1-i l)(5-(4-5 

metoxifeni l)-1,3,4-oxadiazol-2- i l)metanona; 

(3-(4-((4-(hidroximet i l)piperidin-1- i l)met i l ) fenoxi)azet idin-1- i l) (5-(4-

metoxifeni l)-1,3,4-oxadiazol-2- i l)metanona; 

3-(4-((3-(hidroximet i l )-3-meti lp irrol id in-1- i l)meti l)-2-

meti lfenoxi)azetidin-1-i l)(5-(4-metoxifenil)-1,3,4-oxadiazol-2-10 

i l)metanona;  

(+) 3-(4-((3-(hidroximet i l) -3-meti lpirrol id in-1- i l )meti l)-2-

meti lfenoxi)azetidin-1-i l)(5-(4-metoxifenil)-1,3,4-oxadiazol-2-

i l)metanona;  

(-) 3-(4-((3-(hidroximet i l) -3-meti lpirrol id in-1- i l )meti l)-2-15 

meti lfenoxi)azetidin-1-i l)(5-(4-metoxifenil)-1,3,4-oxadiazol-2-

i l)metanona; 

(3-(4-((3-(hidroximet i l)-3-met i lp irrol id in-1-i l)met i l)-3-

meti lfenoxi)azetidin-1-i l)(5-(4-metoxifenil)-1,3,4-oxadiazol-2-

i l)metanona; 20 
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(+) (3-(4-((3-(hidroximet i l) -3-meti lpirrol id in-1- i l )meti l)-3-

meti lfenoxi)azetidin-1-i l)(5-(4-metoxifenil)-1,3,4-oxadiazol-2-

i l)metanona; 

(-) (3-(4-((3-(hidroximet i l) -3-meti lpirrol id in-1- i l )meti l)-3-

meti lfenoxi)azetidin-1-i l)(5-(4-metoxifenil)-1,3,4-oxadiazol-2-5 

i l)metanona; 

(3-(4-((4-et i l-4-(hidroximeti l)piperidin-1-i l)meti l) fenoxi)azet idin-1-i l)(5-

(4-metoxifeni l)-1,3,4-oxadiazol-2- i l)metanona; 

(+)-(3-(4-((4-et i l-4-(hidroximet i l)piperidin-1-i l)meti l) fenoxi)azet idin-1-

i l)(5-(4-metoxifenil)-1,3,4-oxadiazol-2- i l)metanona; 10 

(-)-(3-(4-((4-et i l-4-(hidroximet i l)piper idin-1-i l)meti l) fenoxi)azet idin-1-

i l)(5-(4-metoxifenil)-1,3,4-oxadiazol-2- i l)metanona; y 

(3-(4-((4-et i l-4-(hidroximeti l)piperidin-1-i l)meti l) fenoxi)azet idin-1-i l)(5-

(4-metoxifeni l)-1,3,4-oxadiazol-2- i l)metanona; 

o una de sus sales farmacéut icamente aceptables.  15 

La presente invención también proporciona uno de los compuestos de 

la l ista anterior o cualquier número de los compuestos anteriores 

entre 1 y 106, por ejemplo,  entre 1 y 92,  o, por ejemplo, entre 1 y 83. 

En otro aspecto,  la presente invención proporciona un compuesto de 

fórmula I  ( incluidas las fórmulas I I ,  I IA,  I I I ,  I I IA, I I IB y I I IC) tal como 20 

se def ine en cualquiera de las def inic iones anteriores pero 

excluyendo cualquiera o cualesquiera de los compuestos de la l ista 

de compuestos inmediatamente precedente. 

 En lo sucesivo, en la descripción un compuesto de fórmula I 

incluye como alternativa un compuesto de cada una de las siguientes 25 

fórmulas: I I ,  I IA, II I ,  I I IA, I I IB y I I IC. 
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 Además, en la presente se describe una composición 

farmacéutica que comprende un compuesto de fórmula I ,  o una de sus 

sales farmacéuticamente aceptables, y un portador y/o di luyente 

farmacéuticamente aceptable.  

Además, en la presente se describe también un método para el 5 

tratamiento o la prof i laxis de una enfermedad o afección en la que es 

benef ic ioso modular el  receptor MCH1, que comprende administrar a 

un animal de sangre cal iente que necesita dicho tratamiento o 

prof i laxis una cantidad terapéut icamente ef icaz de un compuesto de 

fórmula I  o una de sus sales farmacéuticamente aceptables.  10 

 Asimismo, se describe además en la presente el uso de un 

compuesto de acuerdo con la fórmula I ,  o una de sus sales 

farmacéuticamente aceptables, o mezclas de este para el tratamiento 

o la prof i laxis de una enfermedad o afección en la que es benef icioso 

modular el receptor MCH1.  15 

Incluso se descr ibe además en la presente el uso de un 

compuesto de acuerdo con la fórmula I ,  o una de sus sales 

farmacéuticamente aceptables, o mezclas de este en la fabricación de 

un medicamento para el tratamiento o la prof i laxis de una enfermedad 

o afección en la que es benef icioso modular el receptor MCH1. 20 

Se describe además en la presente el uso de un compuesto de 

fórmula I ,  o una de sus sales farmacéuticamente aceptables, como 

medicamento.  

El término “MCHR” se ref iere a la proteína receptora de la 

hormona concentradora de melanina de t ipo 1 (MCHR1), a menos que 25 

se especif ique lo contrario.  
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Los términos “tratar” ,  “que trata/n” y “tratamiento” se ref ieren a 

la modulación de una enfermedad y/o sus síntomas correspondientes.  

Los términos “prevenir”,  “que previene/n” y “prevención” se 

ref ieren a la reducción o eliminación de una enfermedad y/o sus 

síntomas correspondientes.  5 

Los términos “modular”,  “modula”,  “que modula/n”  o 

“modulación”, como se emplean en la presente, se ref ieren, por 

ejemplo, a la act ivación (p. ej . ,  act ividad agonista) o a la inhibición 

(p. ej . ,  act ividad antagonista) de al menos un MCHR. 

 La expresión “farmacéuticamente aceptable”, como se emplea 10 

en la presente, indica que el objeto en cuest ión que se identif ica 

como “farmacéuticamente aceptable” es adecuado y f isiológicamente 

aceptable para ser administrado a un paciente/sujeto.  Por ejemplo,  

la expresión “sal(es) farmacéuticamente aceptable(s)” se ref iere a 

una sal o a sales adecuadas y f isiológicamente aceptables.  15 

El término “prof i laxis”,  como se ut i l iza en la presente, se ref iere 

a ( i)  prevenir el desarrol lo de una enfermedad y/o afección;  y/o ( i i)  

proteger contra el empeoramiento de una enfermedad y/o afección en 

una situación en la que se ha desarrollado la enfermedad y/o 

afección.    20 

Como se ut i l iza en la presente, la expresión “enfermedad o 

afección mediada por MCHR” se ref iere a una afección o enfermedad 

suscept ible de ser modulada por un agente act ivo MCHR. 

 El término “cant idad terapéut icamente ef icaz” se ref iere a una 

cantidad de un compuesto suf iciente para modular uno o más 25 

síntomas de la afección o enfermedad que se está tratando. 
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 Otra real ización se ref iere a compuestos como los descritos en 

la presente en los que uno o más de los átomos es un isótopo del 

mismo elemento, por ejemplo, 1 1C ,1 3C , 1 4C o deuterio.   En una 

real ización part icular, el compuesto se marca con tr it io.  Tales 

compuestos marcados isotópicamente se sintet izan mediante la 5 

incorporación de materiales de part ida marcados o, en el caso de 

tr it io, intercambiando hidrógeno por tr it io mediante métodos 

conocidos.  Los métodos conocidos incluyen (1) halogenación 

electróf i la, seguida de reducción del halógeno en presencia de una 

fuente de tr it io, por ejemplo, por hidrogenación con tr it io gaseoso en 10 

presencia de un catalizador de paladio o (2) intercambio de hidrógeno 

por tr it io real izado en presencia de tr it io gaseoso y un catal izador 

organometál ico adecuado (p. ej . ,  paladio) . 

 Un compuesto marcado con tr it io puede ser út i l  para ident if icar 

nuevos compuestos medicinales capaces de unirse a un receptor 15 

MCH1 y modular su act ividad por agonismo, agonismo parcial  o 

antagonismo.  Tales compuestos marcados con tr it io se pueden 

ut i l izar en ensayos que miden el desplazamiento de dichos 

compuestos para evaluar la unión de los l igandos que se unen a 

receptores MCH1. 20 

 Incluso en otra realización más, los compuestos descr itos en la 

presente pueden comprender adicionalmente uno o más átomos de un 

isótopo.  En una forma part icular de esta real ización, un compuesto 

comprende un halógeno isotópico.  Tales compuestos marcados se 

sintet izan por incorporación de mater iales de part ida marcados 25 

mediante métodos conocidos.  En una real ización part icular, el 
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isótopo se selecciona entre 18F, 1 23 I ,  1 2 5 I ,  1 3 1 I ,  7 5Br, 76Br, 77Br o 8 2Br.  

En una realización más part icular, el isótopo es 1 8F. 

 Se sobreentenderá que cuando los compuestos de la presente 

invención contengan uno o más centros quirales, los compuestos de 

la invención podrán exist ir  y ais larse como formas enantioméricas o 5 

diastereoméricas, o como una mezcla racémica.  La presente 

invención incluye todos los posibles enantiómeros, diastereómeros, 

racematos o mezclas de estos, de compuestos de fórmula I .   Las 

formas ópticamente act ivas del compuesto de la invención se pueden 

preparar, por ejemplo, por separación cromatográf ica quiral de un 10 

racemato, por ejemplo, ut i l izando una columna Chiralpak® IA 

(suministrada por Chiral Technologies Europe) o una columna 

Chiralcel® OJ (suministrada por Chiral Technologies Europe), 

mediante la síntesis de materiales de part ida ópticamente act ivos o 

mediante la síntesis asimétr ica basada en los procedimientos 15 

descr itos posteriormente.  

Se sobreentenderá también que la presente invención abarca 

los tautómeros de los compuestos de fórmula I .  

 Se sobreentenderá que ciertos compuestos de la invención 

pueden exist ir  como formas solvatadas, por ejemplo hidratadas, así 20 

como también como formas no solvatadas.  Se sobreentenderá 

también que la presente invención abarca todas estas formas 

solvatadas de los compuestos fórmula I .  

 Los compuestos de fórmula I  también pueden formar sales.  Por 

lo tanto, cuando en la presente se hace referencia a un compuesto de 25 

fórmula I ,  dicha referencia incluye, a menos que se indique lo 

contrario, sus sales.   En una real ización,  los compuestos de fórmula I  
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forman sales farmacéuticamente aceptables.  En otra realización, los 

compuestos de fórmula I  forman sales que se pueden usar, por 

ejemplo, para aislar y/o purif icar los compuestos de fórmula I .    

En general,  se pueden obtener sales farmacéuticamente 

aceptables de un compuesto de acuerdo con la fórmula I  ut i l izando 5 

procedimientos estándares muy conocidos en la técnica.   Estos 

procedimientos estándares incluyen, pero no se l imitan a, por 

ejemplo, hacer reaccionar un compuesto suf icientemente básico, tal 

como, por ejemplo, una alqui lamina con un ácido adecuado, tal como, 

por ejemplo, ácido clorhídr ico o ácido acético, para obtener un anión 10 

f isiológicamente aceptable.   

 En una real ización, un compuesto de acuerdo con la fórmula I  

se puede convert ir  en una de sus sales o solvatos farmacéuticamente 

aceptables, part icularmente, una sal de adición de ácido, tal como, 

por ejemplo, clorhidrato, bromhidrato, fosfato, acetato, fumarato, 15 

maleato, tartrato, c itrato, metanosulfonato y p-toluenosulfonato. 

En general,  los compuestos de fórmula I  se pueden preparar de 

acuerdo con los siguientes Esquemas y conocimientos generales de 

un experto en la técnica, y/o de acuerdo con los métodos expuestos 

en los siguientes Ejemplos.  Un experto en la técnica podrá 20 

seleccionar fácilmente los disolventes, las temperaturas, las 

presiones y otras condiciones de reacción.  Los materiales de part ida 

se pueden adquir ir  de proveedores comerciales o pueden ser 

preparados fáci lmente por un experto en la técnica.  Se pueden 

emplear técnicas combinatorias para preparar los compuestos, por 25 

ejemplo, cuando los intermedios poseen grupos adecuados para estas 

técnicas.   
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El término “grupo protector de amino” se ref iere a restos 

reconocidos en la técnica capaces de unirse a grupos amino para 

prevenir que el grupo amino part icipe en reacciones que t ienen lugar 

en otras partes de la molécula que contiene el grupo amino.  Los 

grupos protectores de amino aceptables incluyen, pero no se l imitan 5 

a, por ejemplo, los grupos protectores de amino descritos en 

“Protect ive Groups in Organic Synthesis”,  2.a  edic ión, John Wiley & 

Sons, 1991.  El grupo protector de amino puede ser ,  por ejemplo, un 

grupo protector de t ipo uretano (al que también se hace referencia 

como a un grupo protector de carbamato), incluidos, pero sin 10 

l imitarse a, por ejemplo, grupos ari la lquiloxicarboni lo, tales como, por 

ejemplo, benci loxicarbonilo; y grupos alcoxicarboni lo, tales como, por 

ejemplo, metoxicarboni lo y tert-butoxicarboni lo.  Habitualmente, el 

grupo protector de amino es el tert-butoxicarbonilo.  

Los compuestos de fórmula I  se pueden preparar  15 

a) haciendo reaccionar un compuesto de la fórmula IV 

R
6

A

R5

R
4

NH
R7

IV  

donde R4 ,  R5 ,  R6  ,  R7  y A son como se def inieron previamente, con un 

compuesto de fórmula V 

O

NN

O R
1

L1

R
2

V  20 
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donde R1  y R2  son como se def inieron previamente y L1  representa un 

grupo sal iente, por ejemplo, un grupo alcoxi C1 - 4 ;  o 

b) haciendo reaccionar un compuesto de fórmula VI 

R
6

AH

R5

R
4

R7

VI  

donde R4 ,  R5 ,  R6  ,  R7  y A son como se def inieron previamente, con un 5 

compuesto de fórmula VII 

N
O

NN

O R
1

L2

R
2

VII  

donde R1  y R2  son como se def inieron previamente y L2  representa un 

grupo sal iente, por ejemplo, mesiloxi o tosi loxi,  en presencia de una 

base, tal  como, por ejemplo,  Cs2CO3 ,  opcionalmente en presencia de 10 

un disolvente, tal  como, por ejemplo, DMF o DMA, y a una 

temperatura en el rango de 0 a 150 °C, part icularmente en el rango 

de 50 a 120 °C; o  

c) haciendo reaccionar un compuesto de fórmula VIII  

NH

R
a

R
b

VIII  15 

donde Ra  y Rb  son como se def inieron previamente,  con un 

compuesto de fórmula IX 
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R
6

R
7

A N
O

NN

O R1
R

5

L3
R

2

IX  

donde R1 ,  R2 ,  R5 ,  R6 ,  R7  y A son como se def inieron previamente y L3  

representa un grupo sal iente, por ejemplo, halo, en part icular cloro o 

bromo; opcionalmente en presencia de un disolvente, tal como, por 

ejemplo, DMF, y opcionalmente en presencia de una base, por 5 

ejemplo, una amina,  por ejemplo, N-et i l-N- isopropi lpropan-2-amina a 

una temperatura en el rango de 0 a 150 °C, part icularmente en el 

rango de 5 a 50 °C; o 

d)  haciendo reaccionar un compuesto de fórmula VIII ,  donde Ra  y 

Rb  son como se def inieron previamente, con un compuesto de fórmula 10 

IX, donde R1 ,  R2 ,  R5 ,  R6 ,  R7  y A  son como se def inieron previamente y 

L3  representa un grupo oxo, en presencia de un agente reductor, tal 

como, por ejemplo,  tr iacetoxiborohidruro de sodio, en un solvente 

adecuado tal como, por ejemplo, dic lorometano. 

Si el  compuesto de fórmula V es un éster , entonces se puede obtener 15 

un compuesto de fórmula I  haciendo reaccionar un compuesto de 

fórmula IV y un éster de fórmula V opcionalmente en presencia de un 

solvente, tal como, por ejemplo, etanol y a una temperatura en el 

rango de 0 a 150 °C, part icularmente en el rango de 50 a 120 °C. 

Los compuestos de fórmula IV y VI  se pueden preparar como se 20 

muestra en el esquema 1 a cont inuación y mediante métodos 

análogos a los descr itos en los ejemplos.  

ESQUEMA 1 
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R6

R
7

AH
R

5

R4

R
6

R7

AH

O

R
5

NH

Ra

R
b

R6

R
7

A
R

5

R
4

N
PG

R6

R
7

A
R

5

R
4

N
H

VI

+

VIII

Step 1 Step 2

XI

Step 3

IV

X

 

PASO 1 

Un compuesto de acuerdo con la fórmula VI se puede obtener 

haciendo reaccionar un compuesto de fórmula VIII ,  donde Ra  y Rb  son 

como se def inieron previamente, con un aldehído o una cetona de 5 

fórmula X, donde A, R5 ,  R6  y R7  son como se def inieron previamente, 

y un agente reductor, tal como, por ejemplo, tr iacetoxiborohidruro de 

sodio, en presencia de un solvente adecuado tal como, por ejemplo,  

dic lorometano. 

PASO 2 10 

Un compuesto de acuerdo con la fórmula XI se puede obtener 

haciendo reaccionar un compuesto de fórmula VI con un compuesto 

azetidínico de fórmula XII, 

NL4 PG

XII  

donde PG representa un grupo protector de aminas, tal como, por 15 

ejemplo, tert-butoxicarboni lo y L4  representa un grupo sal iente, por 

ejemplo, mesi loxi o tosi loxi,  en presencia de una base, tal como, por 

Paso 1 Paso 2 

Paso 3 
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ejemplo, Cs2CO3 ,  en presencia de un solvente adecuado tal como, por 

ejemplo, DMF. 

PASO 3 

Un compuesto de acuerdo con la fórmula IV se puede obtener 

tratando un compuesto de fórmula XI con un agente desprotector, tal 5 

como, por ejemplo,  HCl, en un solvente adecuado, tal como, por 

ejemplo, dic lorometano. 

Los compuestos de fórmula V se pueden preparar de acuerdo 

con procedimientos muy conocidos, como por ejemplo, los descritos 

en Journal fuer Prakt ische Chemie ,  327, 109-116 (1985), empleando 10 

compuestos benzohidrazídicos de acuerdo con la fórmula XIII,  

R
1

O

N
H

NH2

R
2

XIII  

donde R1  y R2  son como se def inieron previamente.  

Los compuestos de fórmula IX y VII se pueden preparar como 

se muestra en el esquema 2 a continuación y mediante métodos 15 

análogos a los descr itos en los ejemplos.  
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ESQUEMA 2 

O

NN

O R
1

L1

R
2

N
O

NN

O R1

L2

R
2

O

NN

O R
1

N

OH
R

2

Step 1

Step 2

V

VII

IX

 

PASO 1 

Un compuesto de acuerdo con la fórmula IX se puede obtener 

haciendo reaccionar un compuesto de fórmula V, donde L1 ,  R1  y R2  5 

son como se def inieron previamente, con 3-hidroxiazetidina o una de 

sus sales en presencia de una base, tal  como, por ejemplo, 

tr iet i lamina, opcionalmente en presencia de un catalizador, tal como, 

por ejemplo, c ianuro de sodio, en un solvente adecuado tal  como, por 

ejemplo, metanol.  10 

PASO 2 

Un compuesto de acuerdo con la fórmula VII,  donde R1 ,  R2  y L2  

son como se def inieron previamente, se puede obtener tratando un 

compuesto de fórmula IX con un agente act ivante de alcoholes, tal 

como, por ejemplo, cloruro de metanosulfoni lo, en presencia de una 15 

base, tal como, por ejemplo, tr iet i lamina, en un solvente adecuado tal  

como diclorometano. 

Los compuestos de fórmula VIII ,  X, XII  y XIII se pueden adquir ir  

de proveedores comerciales o los expertos en la técnica pueden 

Paso 1 

Paso 2 
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preparar los fácilmente de acuerdo con procedimientos muy 

conocidos.  

Se considera que ciertos compuestos de fórmula IV, V, VI,  VII , 

IX y XI son novedosos y se reivindican en la presente como otro 

aspecto de la presente invención. En un aspecto preferido de la 5 

invención,  estos compuestos están en forma sustancialmente pura, p. 

ej . ,  una pureza superior a un 50%, part icularmente super ior a un 95% 

y más part icularmente super ior a un 99%. 

Otra realización se ref iere a un método para el tratamiento o la 

prof i laxis de una enfermedad o afección, en la que es benef icioso 10 

modular el  receptor MCH1, que comprende administrar  a un animal de 

sangre caliente que necesita dicho t ratamiento o prof i laxis una 

cantidad terapéut icamente ef icaz de un compuesto de fórmula I  o una 

de sus sales farmacéuticamente aceptables.  

Una realización más part icular se ref iere a un método para el 15 

tratamiento o la prof i laxis de una enfermedad o afección, en la que es 

benef ic ioso modular el  receptor MCH1, que comprende administrar a 

un animal de sangre cal iente que necesita dicho tratamiento o 

prof i laxis una cantidad terapéut icamente ef icaz de un compuesto 

antagonista de fórmula I .  20 

Otra real ización se ref iere al uso de un compuesto de acuerdo 

con la fórmula I ,  o una de sus sales farmacéuticamente aceptables, o 

mezclas de este para el tratamiento o la prof i laxis de una enfermedad 

o afección en la que es benef icio modular el receptor MCH1. 

Una real ización más part icular se ref iere al  uso de compuestos 25 

antagonistas de fórmula I ,  o una de sus sales farmacéuticamente 
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aceptables, para el tratamiento o la prof i laxis de una enfermedad o 

afección en la que es benef ic ioso modular el receptor MCH1. 

 Otra realización más se ref iere al uso de un compuesto de 

acuerdo con la fórmula I ,  o una de sus sales farmacéuticamente 

aceptables, en la fabricación de un medicamento para el tratamiento 5 

o la prof i laxis de una enfermedad o afección en la que es benef icioso 

modular el receptor MCH1. 

 Otra real ización más se ref iere a ut i l izar  un compuesto de 

acuerdo con la fórmula I ,  o una de sus sales farmacéuticamente 

aceptables, como medicamento.  10 

Otra realización se ref iere a una composición farmacéutica que 

comprende un compuesto de acuerdo con la fórmula I ,  o una de sus 

sales farmacéuticamente aceptables, y un portador y/o di luyente 

farmacéuticamente aceptable.  

 Otra realización se ref iere a una composición farmacéutica út i l  15 

para el tratamiento o la prof i laxis de una enfermedad o afección 

mencionada en la presente, cuyo origen es la disfunción de 

receptores MCH1, en un animal de sangre caliente, que comprende 

una cant idad terapéuticamente ef icaz de un compuesto de fórmula I , 

o una de sus sales farmacéut icamente aceptables,  para el tratamiento 20 

o la prof i laxis de dicha enfermedad o afección, y al menos un 

portador y/o di luyente farmacéuticamente aceptable.  

En una real ización, el animal de sangre cal iente es un 

mamífero, incluidos,  pero sin l imitarse a,  por ejemplo, seres humanos 

y animales domést icos, como por ejemplo, perros, gatos y cabal los.   25 

 En otra real ización, el animal de sangre cal iente es un ser 

humano.   
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 En una real ización, la enfermedad y/o afección para cuyo 

tratamiento o prof i laxis se puede ut i l izar un compuesto de acuerdo 

con la fórmula I  incluye, pero no se l imita a, por ejemplo, trastornos 

del estado de ánimo, trastornos de ansiedad y t rastornos 

al imentar ios.  5 

 Los ejemplos de trastornos del estado de ánimo incluyen, pero 

no se l imitan a, por ejemplo, trastorno(s) depresivo(s), tales como, 

por ejemplo, trastorno(s) depresivo(s) mayor(es) y trastorno(s)  

dist ímico(s); depresión bipolar y/o manía bipolar, tal como, por 

ejemplo, bipolar idad de t ipo I ,  incluidos, pero sin l imitarse a los 10 

pacientes con cr is is maníacas,  depresivas o mixtas,  y bipolaridad de 

t ipo I I ;  trastorno(s) cic lot ímico(s); depresión ansiosa; y trastorno(s) 

del estado de ánimo debido(s) a una afección general.   

  Los ejemplos de trastorno(s) de ansiedad incluyen, pero no se 

l imitan a, por ejemplo, trastorno(s) de pánico sin agorafobia, 15 

trastorno(s) de pánico con agorafobia, agorafobia sin antecedentes 

de trastorno(s) de pánico, fobia específ ica, fobia social,  trastorno(s) 

obsesivo(s) compulsivo(s), trastorno(s) relacionado(s) con el estrés, 

trastorno(s) de estrés postraumát ico, trastorno(s) de estrés agudo, 

trastorno(s) de ansiedad generalizada y trastorno(s) de ansiedad 20 

general izada debido(s) a una afección general.  

 Los ejemplos de trastornos al imentar ios incluyen, pero no se 

l imitan a, por ejemplo, obesidad.  

 Muchas de las afecciones y los trastornos anter iores se 

def inen, por ejemplo, en American Psychiatr ic Associat ion: Diagnostic 25 

and Stat ist ical Manual of  Mental Disorders, cuarta edición, texto 

revisado, Washington, DC, American Psychiatr ic Associat ion, 2000. 
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Otra realización se ref iere a un método para el tratamiento o la 

prof i laxis de un trastorno del estado de ánimo, trastorno de ansiedad 

o trastorno al imentario, que comprende administrar a un animal de 

sangre caliente que necesita dicho t ratamiento o prof i laxis una 

cantidad terapéuticamente ef icaz de un compuesto de acuerdo con la 5 

fórmula I  o una de sus sales farmacéuticamente aceptables.  

Otra realización más se ref iere a un método para el tratamiento 

o la prof i laxis de al menos un trastorno del estado de ánimo, que 

comprende administrar a un animal de sangre cal iente que necesita 

dicho tratamiento o prof i laxis una cant idad terapéut icamente ef icaz 10 

de un compuesto de fórmula I  o una de sus sales farmacéuticamente 

aceptables.  

Otra realización más se ref iere a un método para el tratamiento 

o la prof i laxis de al menos un trastorno de ansiedad, que comprende 

administrar a un animal de sangre cal iente que necesita dicho 15 

tratamiento o prof i laxis una cantidad terapéut icamente ef icaz de un 

compuesto de fórmula I  o una de sus sales farmacéut icamente 

aceptables.  

Incluso otra realización más se ref iere a un método para el 

tratamiento o la prof i laxis de al menos un trastorno al imentario, que 20 

comprende administrar a un animal de sangre cal iente que necesita 

dicho tratamiento o prof i laxis una cant idad terapéut icamente ef icaz 

de un compuesto de fórmula I  o una de sus sales farmacéuticamente 

aceptables.  

Otra realización proporciona un método para el tratamiento o la 25 

prof i laxis de al menos una enfermedad o afección seleccionada entre 

ansiedad, depresión y obesidad en un animal de sangre cal iente, que 
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comprende administrar a dicho animal que necesita dicho tratamiento 

o prof i laxis una cantidad terapéut icamente ef icaz de un compuesto de 

acuerdo con la fórmula I .  

Otra real ización más proporciona un método para el tratamiento 

o la prof i laxis de la ansiedad en un animal de sangre caliente, que 5 

comprende administrar a dicho animal que necesita dicho tratamiento 

o prof i laxis una cantidad terapéut icamente ef icaz de un compuesto de 

acuerdo con la fórmula I .  

Otra real ización más proporciona un método para el tratamiento 

o la prof i laxis de un trastorno de ansiedad generalizada en un animal 10 

de sangre cal iente,  que comprende administrar a dicho animal que 

necesita dicho tratamiento o prof i laxis una cantidad terapéut icamente 

ef icaz de un compuesto de acuerdo con la fórmula I .  

Otra real ización más proporciona un método para el tratamiento 

o la prof i laxis de la depresión en un animal de sangre caliente, que 15 

comprende administrar a dicho animal que necesita dicho tratamiento 

o prof i laxis una cantidad terapéut icamente ef icaz de un compuesto de 

acuerdo con la fórmula I .  

Incluso otra real ización más proporciona un método para el 

tratamiento o la prof i laxis de la obesidad en un animal de sangre 20 

cal iente, que comprende administrar a dicho animal que necesita 

dicho tratamiento o prof i laxis una cant idad terapéut icamente ef icaz 

de un compuesto de acuerdo con la fórmula I .  

Una realización más part icular se ref iere a un método para el 

tratamiento o la prof i laxis de una enfermedad o afección, en la que es 25 

benef ic ioso modular el  receptor MCH1, que comprende administrar a 

un animal de sangre cal iente que necesita dicho tratamiento o 
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prof i laxis una cantidad terapéut icamente ef icaz de un compuesto 

antagonista de fórmula I .  

Otra realización se ref iere a un método para el tratamiento o la 

prof i laxis de una enfermedad o afección seleccionada entre ansiedad, 

depresión y obesidad en un animal de sangre cal iente, que 5 

comprende administrar a dicho animal que necesita dicho tratamiento 

o prof i laxis una cantidad terapéut icamente ef icaz de un compuesto de 

fórmula I  o una de sus sales farmacéuticamente aceptables.  

Otra realización se ref iere a un método para el tratamiento o la 

prof i laxis de la ansiedad en un animal de sangre caliente, que 10 

comprende administrar a dicho animal que necesita dicho tratamiento 

o prof i laxis una cantidad terapéut icamente ef icaz de un compuesto de 

fórmula I  o una de sus sales farmacéuticamente aceptables.  

Otra realización se ref iere a un método para el tratamiento o la 

prof i laxis de un trastorno de ansiedad general izada en un animal de 15 

sangre cal iente, que comprende administrar a dicho animal que 

necesita dicho tratamiento o prof i laxis una cantidad terapéut icamente 

ef icaz de un compuesto de fórmula I  o una de sus sales 

farmacéuticamente aceptables.  

Otra realización se ref iere a un método para el tratamiento o la 20 

prof i laxis de la depresión en un animal de sangre caliente, que 

comprende administrar a dicho animal que necesita dicho tratamiento 

o prof i laxis una cantidad terapéut icamente ef icaz de un compuesto de 

fórmula I  o una de sus sales farmacéuticamente aceptables.  

 Otra realización se ref iere a un método para el tratamiento o la 25 

prof i laxis de la obesidad en un animal de sangre caliente, que 

comprende administrar a dicho animal que necesita dicho tratamiento 
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o prof i laxis una cantidad terapéut icamente ef icaz de un compuesto de 

fórmula I  o una de sus sales farmacéuticamente aceptables.  

Incluso otra real ización más se ref iere a un compuesto de 

acuerdo con la fórmula I ,  o una de sus sales farmacéuticamente 

aceptables, para ut i l izar en el tratamiento o la prof i laxis de una 5 

enfermedad o afección en la que es benef icioso modular el  receptor 

MCH1. 

Una realización más part icular se ref iere a un compuesto 

antagonista de fórmula I ,  o una de sus sales farmacéuticamente 

aceptables, para usar en el tratamiento o la prof i laxis de una 10 

enfermedad o afección en la que es benef icioso modular el  receptor 

MCH1. 

Otra real ización se ref iere a un compuesto de fórmula I ,  o una 

de sus sales farmacéuticamente aceptables, para usar en el 

tratamiento o la prof i laxis de una enfermedad o afección seleccionada 15 

entre un trastorno del estado de ánimo, trastorno de ansiedad y 

trastorno alimentario. 

Otra real ización más se ref iere a un compuesto de fórmula I ,  o 

una de sus sales farmacéuticamente aceptables, para ut i l izar en el 

tratamiento o la prof i laxis de un trastorno del estado de ánimo. 20 

Otra real ización más se ref iere a un compuesto de fórmula I ,  o 

una de sus sales farmacéuticamente aceptables, para ut i l izar en el 

tratamiento o la prof i laxis de un trastorno de ansiedad. 

Incluso otra real ización más se ref iere a un compuesto de 

fórmula I ,  o una de sus sales farmacéuticamente aceptables, para el 25 

tratamiento o la prof i laxis de un trastorno al imentar io.  
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Otra real ización más se ref iere a un compuesto de fórmula I ,  o 

una de sus sales farmacéuticamente aceptables, para ut i l izar en el 

tratamiento o la prof i laxis de una enfermedad o afección seleccionada 

entre ansiedad, depresión y obesidad.  

Otra real ización más se ref iere a un compuesto de fórmula I ,  o 5 

una de sus sales farmacéuticamente aceptables, para ut i l izar en el 

tratamiento o la prof i laxis de la ansiedad. 

Otra real ización más se ref iere a un compuesto de fórmula I ,  o 

una de sus sales farmacéuticamente aceptables, para ut i l izar en el 

tratamiento o la prof i laxis de un trastorno de ansiedad general izada. 10 

Incluso otra real ización más se ref iere a un compuesto de 

fórmula I ,  o una de sus sales farmacéut icamente aceptables, o 

mezclas de este para ut i l izar en el tratamiento o la prof i laxis de la 

depresión. 

Otra real ización más se ref iere a un compuesto de fórmula I ,  o 15 

una de sus sales farmacéut icamente aceptables,  para usar en el 

tratamiento o la prof i laxis de la obesidad.  

 Otra realización más se ref iere al uso de un compuesto de 

fórmula I ,  o una de sus sales farmacéuticamente aceptables, en la 

fabricación de un medicamento para el tratamiento o prof i laxis de una 20 

enfermedad o afección en la que es benef icioso modular el  receptor 

MCH1. 

 Otra realización más se ref iere al uso de un compuesto de 

fórmula I ,  o una de sus sales farmacéuticamente aceptables, en la 

fabricación de un medicamento para el tratamiento o la prof i laxis de 25 

una enfermedad o afección seleccionada entre un trastorno del 

estado de ánimo, trastorno de ansiedad y trastorno al imentario. 
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 Otra real ización más se ref iere a ut i l izar  un compuesto de 

fórmula I ,  o una de sus sales farmacéuticamente aceptables, en la 

fabricación de un medicamento para el tratamiento o la prof i laxis de 

un trastorno del estado de ánimo. 

 Otra real ización más se ref iere a ut i l izar  un compuesto de 5 

fórmula I ,  o una de sus sales farmacéuticamente aceptables, en la 

fabricación de un medicamento para el tratamiento o la prof i laxis de 

un trastorno de ansiedad. 

 Otra real ización más se ref iere a ut i l izar  un compuesto de 

fórmula I ,  o una de sus sales farmacéuticamente aceptables, en la 10 

fabricación de un medicamento para el tratamiento o la prof i laxis de 

un trastorno al imentario.  

 Incluso otra realización más se ref iere a ut i l izar un compuesto 

de fórmula I ,  o una de sus sales farmacéuticamente aceptables, en la 

fabricación de un medicamento para el tratamiento o la prof i laxis de 15 

una enfermedad o afección seleccionada entre ansiedad, depresión y 

obesidad.  

 Incluso otra realización más se ref iere a ut i l izar un compuesto 

de fórmula I ,  o una de sus sales farmacéuticamente aceptables, en la 

fabricación de un medicamento para el tratamiento o la prof i laxis de 20 

la ansiedad. 

 Incluso otra realización más se ref iere a ut i l izar un compuesto 

de fórmula I ,  o una de sus sales farmacéuticamente aceptables, en la 

fabricación de un medicamento para el tratamiento o la prof i laxis de 

un trastorno de ansiedad general izada. 25 

 Incluso otra realización más se ref iere a ut i l izar un compuesto 

de fórmula I ,  o una de sus sales farmacéuticamente aceptables, en la 
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fabricación de un medicamento para el tratamiento o la prof i laxis de 

la depresión.  

 Otra real ización se ref iere al uso de un compuesto de fórmula I , 

o una de sus sales farmacéuticamente aceptables, en la fabricación 

de un medicamento para el tratamiento o la prof i laxis de la obesidad.  5 

Otra realización se ref iere a ut i l izar un compuesto de fórmula I , 

o una de sus sales farmacéut icamente aceptables,  para el tratamiento 

o la prof i laxis de la resistencia a la insulina, esteatosis hepát ica 

( incluida NASH), hígado adiposo o apnea del sueño. 

 Otra real ización más se ref iere a ut i l izar  un compuesto de 10 

fórmula I ,  o una de sus sales farmacéuticamente aceptables, como 

medicamento.  

Otra realización se ref iere a una composición farmacéutica que 

comprende un compuesto de fórmula I ,  o una de sus sales 

farmacéuticamente aceptables, y un portador y/o di luyente 15 

farmacéuticamente aceptable.  

  Otra real ización se ref iere a una composición farmacéutica út i l  

para el tratamiento o la prof i laxis de una enfermedad o afección 

mencionada en la presente, cuyo or igen es la disfunción de los 

receptores MCH1, en un animal de sangre caliente, que comprende 20 

una cant idad terapéuticamente ef icaz de un compuesto de fórmula I , 

o una de sus sales farmacéut icamente aceptables,  para el tratamiento 

o la prof i laxis de dicha enfermedad o afección, y al menos un 

portador y/o di luyente farmacéuticamente aceptable.  

En una real ización, el animal de sangre cal iente es un 25 

mamífero, incluidos,  pero sin l imitarse a,  por ejemplo, seres humanos 

y animales domést icos, como por ejemplo, perros, gatos y cabal los.   
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  En otra real ización, el animal de sangre cal iente es un ser 

humano.   

  Otra realización más proporciona al menos un proceso para 

preparar un compuesto de fórmula I .   

En otra real ización más, un compuesto de fórmula I ,  o una de 5 

sus sales farmacéuticamente aceptables, y/o una composición o 

formulación farmacéutica que comprende un compuesto de fórmula I ,  

o una de sus sales farmacéuticamente aceptables, se puede 

administrar de forma concurrente, s imultánea, secuencial o por 

separado con al menos otro compuesto farmacéuticamente act ivo 10 

seleccionado entre los siguientes:  

( i)  ant idepresivos incluidos, pero sin l imitarse a, por ejemplo, 

agomelat ina, amitr ipt i l ina, amoxapina, bupropión, c italopram, 

clomipramina, desipramina, doxepina, duloxet ina, elzasonán, 

escitalopram, f luvoxamina, f luoxetina, gepirona, imipramina, 15 

ipsapirona, maproti l ina, nortr ipt i l ina,  nefazodona, paroxetina, 

fenelzina, protr ipt i l ina, ramelteón, reboxet ina, robalzotán, sertral ina, 

sibutramina, t ionisoxet ina, tranilcipromina, trazodona, tr imipramina, 

venlafaxina y equivalentes, y su(s)  isómero(s) y metabol ito(s) 

farmacéuticamente act ivo(s);  20 

( i i)  ant ipsicót icos at ípicos incluidos, pero sin l imitarse a, por ejemplo, 

quetiapina y su(s)  isómero(s) y metabolito(s) farmacéuticamente 

act ivo(s); 

( i i i)  ant ipsicót icos incluidos, pero sin l imitarse a, por ejemplo,  

amisulpr ida, ar ipiprazol,  asenapina,  benzisoxidil,  b i feprunox, 25 

carbamazepina, c lozapina, c lorpromazina, debenzapina,  divalproex, 

duloxet ina, eszopiclona, haloperidol,  i loper idona, lamotr igina, 
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loxapina, mesoridazina, olanzapina, paliperidona, perlapina, 

perfenazina, fenotiazina, feni lbut i lp iper idina, pimozida, 

proclorperazina, r isperidona, sert indol,  sulpir ida, suproclona,  

suric lona, t ior idazina, tr i f luoperazina, t r imetozina, valproato, ácido 

valproico, zopiclona, zotepina,  ziprasidona y equivalentes,  y su(s) 5 

isómero(s) y metabol ito(s) farmacéuticamente act ivo(s);  

( iv) ansiol ít icos incluidos, pero sin l imitarse a, por ejemplo, 

alnespirona, azapironas, benzodiazepinas, barbitúr icos como 

adinazolam, alprazolam, balezepam, bentazepam, bromazepam, 

brot izolam, buspirona, clonazepam, clorazepato, clorodiazepóxido, 10 

ciprazepam, diazepam, difenhidramina, estazolam, fenobam, 

f lunitrazepam, f lurazepam, fosazepam, lorazepam, lormetazepam, 

meprobamato, midazolam, nitrazepam, oxazepam, prazepam, 

quazepam, reclazepam, tracazolato, trepipam, temazepam, tr iazolam, 

uldazepam, zolazepam y equivalentes, y su(s) isómero(s) y 15 

metabol ito(s) farmacéuticamente act ivo(s); 

(v) ant iconvulsivos incluidos, pero sin l imitarse a, por ejemplo, 

carbamazepina, valproato, lamotrogina, gabapentina y equivalentes, y 

su(s) isómero(s) y metabolito(s) farmacéuticamente act ivo(s);  

(vi)   terapias para el Alzheimer incluidos, pero sin l imitarse a, por 20 

ejemplo, donepezil,  memantina, tacrina y equivalentes,  y su(s) 

isómero(s) y metabol ito(s) farmacéuticamente act ivo(s);  

(vi i)  terapias para el Parkinson incluidos, pero sin l imitarse a,  por 

ejemplo, depreni l,  L-dopa, Requip, Mirapex, inhibidores de MAOB 

tales como selegi l ina y rasagi l ina, inhibidores de comP tales como 25 

Tasmar, inhibidores de A-2, inhibidores de la recaptación de la 

dopamina, antagonistas de NMDA, agonistas de la nicot ina, agonistas 
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de la dopamina, inhibidores de la óxido nítr ico sintasa neuronal y 

equivalentes, y su(s) isómero(s) y metabolito(s) farmacéuticamente 

act ivo(s); 

(vi i i)  terapias para las migrañas incluidos, pero sin l imitarse a, por 

ejemplo, almotr iptán, amantadina,  bromocript ina, butalbital,  5 

cabergol ina, dic loralfenazona, eletr iptán, f rovatr iptán,  l isur ida, 

naratr iptán, pergol ida, pramipexol,  r izatr iptán, ropinirol,  sumatriptán, 

zolmitr iptán, zomitr iptán y equivalentes, y su(s) isómero(s) y 

metabol ito(s) farmacéuticamente act ivo(s);  

( ix) terapias para accidentes cerebrovasculares incluidos, pero sin 10 

l imitarse a, por ejemplo, abciximab, act ivasa, NXY-059, cit icolina, 

crobenetina, desmoteplasa, repinotán, t raxoprodi l y equivalentes, y 

su(s) isómero(s) y metabolito(s) farmacéuticamente act ivo(s);  

(x) terapias para la incont inencia urinar ia incluidos, pero sin l imitarse 

a, por ejemplo, darafenacina, falvoxato, oxibutinina, propiverina, 15 

robalzotán,  sol ifenacina, tolterodina y equivalentes,  y su(s) 

isómero(s) y metabol ito(s) farmacéuticamente act ivo(s);  

(xi)  terapias para dolores neuropáticos incluidos, pero sin l imitarse a, 

por ejemplo, gabapentina, l idoderm, pregabl ina y equivalentes, y 

su(s) isómero(s) y metabolito(s) farmacéuticamente act ivo(s);  20 

(xi i)  terapias para dolores nociceptivos incluidos, pero sin l imitarse a, 

por ejemplo, celecoxib, etor icoxib, lumiracoxib, rofecoxib, valdecoxib, 

dic lofenaco, loxoprofeno, naproxeno, paracetamol y equivalentes, y 

su(s) isómero(s) y metabolito(s) farmacéuticamente act ivo(s);  

(xi i i)  terapias para el insomnio incluidos, pero sin l imitarse a, por 25 

ejemplo,  agomelat ina, alobarbital,  alonimida, amobarbital, 

benzoctamina, butabarbital,  capurida, cloral,  cloper idona, cloretato, 
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dexclamol, etc lorvinol,  etomidato,  glutet imida, halazepam, 

hidroxizina, mecloqualona, melatonina, mefobarbital,  metacualona, 

midaf lur,  nisobamato, pentobarbital,  fenobarbital,  propofol,  ramelteón, 

roletamida, tr ic lofos, secobarbital,  zaleplón, zolpidem y equivalentes, 

y su(s) isómero(s) y metabol ito(s) farmacéuticamente act ivo(s);  5 

(xiv)  estabil izadores del estado de ánimo incluidos, pero sin l imitarse 

a, por ejemplo, carbamazepina,  divalproex,  gabapentina, lamotr igina,  

l i t io, olanzapina, quetiapina, valproato, ácido valproico, verapamilo y 

equivalentes, y su(s) isómero(s) y metabolito(s) farmacéuticamente 

act ivo(s); 10 

(xv) insul ina o análogos de la insul ina;  

(xvi) secretagogos de la insulina incluidos sulfonilureas (por ejemplo, 

glibenclamida, gl ip izida), reguladores de la glucosa prandial (por 

ejemplo, megl it inidas, p. ej . ,  repaglinida y nateglinida);  

(xvi i)  inhibidores de la dipept idi l  peptidasa IV (por ejemplo, 15 

saxagl ipt ina, s itaglipt ina, alogl itpt ina o vi ldagl ipt ina); 

(xvi i i)  agentes sensibi l izantes a la insul ina incluidos los agonistas de 

PPARgamma (por ejemplo, piogl itazona y rosigl itazona) y agentes 

con act ividad de PPARalfa y gamma combinada; 

(xix) agentes que modulan el equi l ibr io de la glucosa hepát ica (por 20 

ejemplo, biguanidas, p. ej . ,  metformina, inhibidores de la f ructosa-

1,6-bisfosfatasa, inhibidores de la glucógeno fosfori lasa, inhibidores 

de la glucógeno sintasa cinasa); 

(xx) agentes diseñados para reducir la absorción de glucosa del 

intest ino (por ejemplo, inhibidores de la alfa glucosidasa, p. ej . , 25 

acarbosa); 
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(xxi) agentes que previenen la reabsorción de glucosa del r iñón (por 

ejemplo,  inhibidores de SGLT-2, por ejemplo, dapagl if lozina o 

canagl if lozina);  

(xxi i)  agentes diseñados para tratar  las complicaciones de la 

hiperglucemia prolongada (por ejemplo, inhibidores de la aldosa 5 

reductasa); 

(xxi i i)  un compuesto para tratar la obesidad, por ejemplo, or l istat (EP 

129 748) o sibutramina (GB 2.184.122 y US 4.929.629); 

 (xxiv)  agentes para tratar la dis l ipidemia, tales como 

inhibidores de la HMG-CoA reductasa (p. ej . ,  estat inas, por ejemplo, 10 

rosuvastat ina); agonistas del PPARα ( f ibratos, p. ej . ,  fenof ibrato, 

clof ibrato y gemfibrozi l) ;  secuestrantes de ácidos bi l iares 

(colest iramina); inhibidores de la absorción de colesterol (estanoles 

vegetales, inhibidores sintét icos); inhibidores de la absorción de 

ácidos bi l iares (IBATi) y ácido nicot ínico, y análogos (niacina y 15 

formulaciones de l iberación lenta);  

(xxv) agentes ant ihipertensivos, tales como β  bloqueadores (p. ej . , 

atenolol,  inderal);  inhidores de ACE (p.  ej . ,  l is inopri l) ;  antagonistas 

del calc io (p. ej . ,  nifedipina); antagonistas de los receptores de 

angiotensina (p. ej . ,  candesartán), α  agentes antagonistas y 20 

diurét icos (p. ej . ,  furosemida, benzotiazida);  

(xxvi) moduladores de la hemostasis, tales como agentes 

antitrombót icos, act ivadores de la f ibr inol is is; antagonistas de la 

trombina; inhibidores del factor Xa; inhibidores del factor VIIa; 

agentes antiplaquetarios (p. ej . ,  aspir ina, c lopidogrel);  25 

anticoagulantes (heparina y análogos de bajo peso molecular, 

hirudina) y warfarina;  
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(xxvi i)  agentes que antagonizan las acciones del glucagón;  

(xxvi i i)  agentes anti inf lamator ios, tales como fármacos 

anti inf lamator ios no esteroides (p.  ej . ,  aspir ina) y agentes 

anti inf lamator ios esteroides (p. ej . ,  cort isona);  

(xxix)  un compuesto antihipertensivo, por ejemplo, un inhibidor de la 5 

enzima convert idora de la angitensina (ACE), un antagonista del 

receptor de la angiotensina II ,  un bloqueador adrenérgico, un 

bloqueador alfa adrenérgico, un bloqueador beta adrenérgico, un 

bloqueador adrenérgico mixto alfa/beta,  un est imulante adrenérgico, 

un bloqueador de los canales de calc io,  un bloqueador del receptor 10 

AT-1, un salurét ico, un diurét ico o un vasodi lator;  

(xxx) un inhibidor de PDK; 

(xxxi) un compuesto f itosteról ico;  

(xxxi i)  un inhibidor de 11β  HSD-1;  

(xxxi i i)   un act ivador de UCP-1, 2 ó 3;  15 

(xxxiv) un modulador del receptor CB1, por ejemplo, un agonista 

inverso o antagonista, p. ej . ,  r imonabant o taranabant;  

(xxxv) un modulador del receptor NPY; por ejemplo, un agonista de 

NPY, un agonista de NPY2 o un antagonista de NPY5; 

(xxxvi) un modulador de MC4r, por ejemplo, un agonista de MC4r;  20 

(xxxvi i)  un modulador de MC3r, por ejemplo, un agonista de MC3r; 

(xxxvi i i)  un modulador del receptor de orexina, por ejemplo, un 

antagonista;  

(xxxix) moduladores de receptores nucleares, por ejemplo, LXR, FXR, 

RXR, GR, ERRα,  β ,  PPARα,  β ,  γ ,  δ  y RORalfa; 25 

(xl)  un inhibidor de DGAT1; 

(xl i)  un inhibidor de DGAT2; 



WO 2012/004588 PCT/GB2011/051256 
58 

(xl i i)   un ol igonucleótido de DGAT2 ant isentido;  

(xl i i i)   un inhibidor de ácido graso sintasa; 

(xl iv)  un inhibidor de CETP (proteína colesteri l  éster transferasa);  

(xlv)  un antagonista de la absorción de colesterol;   

(xlvi)   un inhibidor de MTP (proteína de transferencia microsomal);  5 

(xlvi i)   probucol;  

(xlvi i i)  un agonista de GLP-1;  

(xl ix) un modulador de glucocinasa;  

l)  un ant icuerpo de ghrel ina; 

l i)  un antagonista de ghrelina;  10 

l i i)  un agonista de GPR119 y  

l i i i)  otro modulador de la hormona concentradora de melanina (MCH), 

por ejemplo, un antagonista de MCH-1; 

o una de sus sales,  uno de sus solvatos, un solvato de dicha sal o 

uno de sus profármacos farmacéut icamente aceptables, 15 

opcionalmente junto con un di luyente o portador farmacéuticamente 

aceptable a un animal de sangre cal iente, tal como un ser humano 

que necesita dicho tratamiento terapéutico. 

Cuando los otros compuestos farmacéut icamente act ivos 

descr itos anteriormente se emplean combinados con los compuestos 20 

de fórmula I ,  sus sales farmacéut icamente aceptables, o mezclas de 

estos, se pueden usar, por ejemplo, en las cantidades indicadas en 

Physicians’ Desk Reference (PDR) o según lo determine un experto 

en la mater ia.  

 Para los usos, métodos, medicamentos y composiciones 25 

mencionados en el presente, la cant idad ut i l izada de compuesto de 

fórmula I ,  o sus sales farmacéuticamente aceptables, o mezclas de 
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este, y la dosis administrada pueden var iar  con el compuesto de 

fórmula I ,  o sus sales farmacéuticamente aceptables o mezclas  

ut i l izadas; y/o el modo de administración y/o tratamiento deseados.  

Sin embargo, en general,  se obtienen resultados sat isfactorios 

cuando se administra un compuesto de acuerdo con la fórmula I ,  o 5 

sus sales farmacéuticamente aceptables o mezclas en una dosis 

diar ia de aproximadamente 0.1 mg a aproximadamente 20 mg/kg de 

peso corporal del animal.  Dichas dosis pueden administrarse en 

dosis divididas de 1 a 4 veces al día o en una forma de l iberación 

sostenida.  Para el ser humano, la dosis total diar ia puede variar,  por 10 

ejemplo, de entre aproximadamente 5 mg y aproximadamente 1400 

mg, y más part icularmente de entre aproximadamente 10 mg y 

aproximadamente 100 mg. Las formas farmacéuticas unitar ias 

adecuadas para la administración oral generalmente comprenden, por 

ejemplo, de entre aproximadamente 2 mg y aproximadamente 1400 15 

mg de al menos un compuesto de acuerdo con la fórmula I ,  o sus 

sales farmacéuticamente aceptables o mezclas, en combinación con 

al menos un portador, lubricante y/o di luyente farmacéutico sól ido y/o 

l íquido.  

El nivel de dosis y la f recuencia de dosis específ icos para 20 

cualquier sujeto en part icular, s in embargo, puede variar y 

generalmente depende de diversos factores, incluidos, pero no sin 

l imitarse a, por ejemplo, la biodisponibi l idad del o de los compuestos 

específ icos de fórmula I ,  o sus sales farmacéuticamente aceptables o 

mezclas, en la forma administrada; la estabi l idad metabólica y la 25 

duración de la acción del o los compuestos específ icos de fórmula I ,  

o sus sales farmacéuticamente aceptables o mezclas; la especie, 
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edad, peso corporal,  salud general,  sexo y dieta del sujeto; el modo y 

el momento de la administración; la tasa de excreción; la combinación 

de fármacos; y la gravedad de la afección en part icular.  

El o los compuestos de acuerdo con la fórmula I ,  o  sus sales 

farmacéuticamente aceptables o mezclas, pueden administrase por 5 

cualquier medio adecuado para la afección que se ha de tratar y la 

cantidad de compuesto de fórmula I ,  o sus sales farmacéuticamente 

aceptables o mezclas, que ha de ser administrada.   

El o los compuestos de acuerdo con la fórmula I ,  o sus sales 

farmacéuticamente aceptables o mezclas, se pueden administrar en 10 

forma de una composición farmacéutica convencional por cualquier 

vía incluidas, pero sin l imitarse a, por ejemplo, vía oral,  

intramuscular, subcutánea, tópica, intranasal,  epidural,  

intraperitoneal,  intratorácica,  intravenosa, intratecal,  

intracerebroventr icular y por inyección en las art iculaciones.  15 

En una realización, la vía de administración es la oral,  

intravenosa o intramuscular.  

 Un compuesto de fórmula I ,  o sus sales farmacéuticamente 

aceptables o mezclas se pueden ut i l izar  por sí solos o en forma de 

preparados medicinales apropiados para la administración enteral o 20 

parenteral.   

Las composiciones farmacéut icas sólidas aceptables incluyen, 

pero no se l imitan a, por ejemplo, polvos, comprimidos,  gránulos 

dispersables, cápsulas, sel los y supositorios.  

 En una composición farmacéutica sól ida, los portadores 25 

farmacéuticamente aceptables incluyen, pero no se l imitan a, por 

ejemplo, al menos un sól ido, al menos un l íquido y mezclas de estos.   
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El portador sól ido puede ser un di luyente, un sabor izante, un 

solubil izante, un lubricante, un agente de suspensión, un aglut inante, 

un mater ial encapsulante y/o un agente disgregante de comprimidos.  

Los portadores adecuados incluyen, pero no se l imitan a, por 

ejemplo,  carbonato de magnesio, estearato de magnesio, talco,  5 

lactosa, azúcar, pect ina, dextr ina, almidón, tragacanto, meti lcelulosa,  

carboximeti lcelulosa de sodio, cera con un punto de fusión bajo, 

manteca de cacao y mezclas de estos.   

 Un polvo puede prepararse, por ejemplo, mediante la mezcla de 

un sól ido f inamente dividido con al menos un compuesto f inamente 10 

dividido de fórmula I ,  o sus sales farmacéuticamente aceptables o 

mezclas.   

Un comprimido puede prepararse, por ejemplo, mediante la 

mezcla de al menos un compuesto de acuerdo con la fórmula I ,  o sus 

sales farmacéuticamente aceptables o mezclas, en proporciones 15 

adecuadas con un portador farmacéuticamente aceptable que t iene 

las propiedades aglut inantes necesarias y se compacta con la forma y 

el tamaño deseados. 

 Un supositor io se puede preparar, por ejemplo,  mezclando al 

menos un compuesto de fórmula I ,  o sus sales farmacéuticamente 20 

aceptables o mezclas, con al menos un excipiente no irr itante 

adecuado que sea l íquido a temperatura rectal pero sól ido a 

temperaturas inferiores a la temperatura rectal,  donde el excipiente 

no irr itante pr imero se funde y el compuesto de fórmula I  se dispersa 

en él.   La mezcla homogénea fundida se vierte posteriormente en 25 

moldes de tamaño conveniente, y se deja enfr iar y sol idif icar.  Los 

ejemplos de excipientes no irr itantes incluyen, pero no se l imitan a,  
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por ejemplo, manteca de cacao; gelat ina glicerinada; aceites 

vegetales hidrogenados; mezclas de poliet i lenglicoles de diferentes 

pesos moleculares y ésteres de ácidos grasos de pol iet i lengl icol.  

 Las composiciones farmacéut icas l íquidas aceptables incluyen, 

pero no se l imitan a, por ejemplo, soluciones, suspensiones y 5 

emulsiones.   

Los ejemplos de composiciones farmacéut icas l íquidas 

aceptables para la administración parenteral incluyen, pero no se 

l imitan a, por ejemplo, soluciones estéri les acuosas o 

propilengl icólicas acuosas de al menos un compuesto de acuerdo con 10 

la fórmula I ,  o sus sales farmacéuticamente aceptables o mezclas; y 

soluciones pol iet i lenglicól icas acuosas de al menos un compuesto de 

acuerdo con la fórmula I ,  o sus sales farmacéuticamente aceptables o 

mezclas. 

  Las soluciones acuosas para la administración oral pueden 15 

prepararse disolviendo al menos un compuesto de acuerdo con la 

fórmula I ,  o sus sales farmacéuticamente aceptables o mezclas, en 

agua y añadiendo colorantes, agentes sabor izantes, estabi l izadores 

y/o agentes espesantes adecuados según se desee.   

Las suspensiones acuosas para la administración oral pueden 20 

prepararse dispersando al menos un compuesto f inamente dividido de 

fórmula I ,  o sus sales farmacéuticamente aceptables o mezclas, en 

agua junto con un material viscoso tal como, por ejemplo, una goma 

sintét ica natural,  resina, meti lcelulosa y carboximeti lcelulosa sódica.  

En una real ización, la composición farmacéutica cont iene de 25 

aproximadamente un 0.05% a aproximadamente un 99%p (por ciento 

en peso) de al menos un compuesto de acuerdo con la fórmula I ,  o 
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sus sales farmacéuticamente aceptables o mezclas.  Todos los 

porcentajes en peso están basados en la composición total.  

En otra real ización,  la composición farmacéutica cont iene de 

aproximadamente un 0.10% a aproximadamente un 50%p (por ciento 

en peso) de al menos un compuesto de acuerdo con la fórmula I ,  o 5 

sus sales farmacéuticamente aceptables o mezclas.  Todos los 

porcentajes en peso están basados en la composición total.  

En la presente invención también se proporciona un proceso 

para preparar una composición farmacéutica, que comprende mezclar 

o combinar los ingredientes y dar forma de comprimidos o 10 

supositor ios a los ingredientes mezclados; encapsular los 

ingredientes en cápsulas; o disolver los ingredientes para formar 

soluciones inyectables. 

 

MÉTODOS DE ENSAYO: 15 

ENSAYO DE UNIÓN DE MCH 

 

 La unión de la hormona concentradora de melanina (MCH) se 

puede evaluar con un ensayo de unión de radiol igandos empleando 

[12 5 I ]MCH y membranas que expresan el receptor de la hormona 20 

concentradora de melanina humana de t ipo 1 (MCHR1). Se pueden 

identif icar los l igandos que se unen a MCHR1 por su capacidad para 

competir  por la unión con  [1 2 5 I ]MCH.  

  [12 5 I ]MCH se puede adquir ir  de Perkin Elmer (NEK373050UC 25 

µCi). Se pueden preparar membranas (2.20 mg/mL) a part ir  de células 25 

CHOK1 que expresan el receptor humano MCH de t ipo 1 tales como 

las comercial izadas por EuroScreen.  Trizma, BSA, NaCl, y 
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MgCl2 .6H2O se pueden adquir ir  de Sigma.  La MCH humana se puede 

adquir ir  de Bachem (0.5 mg, # de cat.  H-1482).  

  Se pueden l levar a cabo ensayos de unión con saturación en 

Tris 50 mM, pH 7.4, que contenga  MgCl2  3 mM y 0.05% de BSA.  

Para l levar a cabo un ensayo, se añaden 100 µL del radiol igando 5 

[12 5 I ]MCH di luido en serie con un factor de di lución de 2 a los poci l los 

de una placa de 96 pocil los poco profunda. A cont inuación, se añaden 

100 µL de tampón de ensayo que contenga membranas con una 

concentración proteica f inal de 20 µg/mL. La mezcla se incuba a 

temperatura amibente durante 1 h antes de f i l t rar la a través de un 10 

f i l t ro A Wallac tratado con 0.1% de PEI ut i l izando una cosechadora 

celular (Skatron).  Las membranas recogidas se lavan 3 veces con 

300 µL/poci l lo de tampón de lavado (Tris 50 mM, pH 7.4, que 

contenga MgCl2  5 mM y NaCl 50 mM) y después se secan al aire 

durante la noche o a 60 oC.   12 5 I  se mide en un contador de 15 

centelleo.  

 Se pueden emplear ensayos de unión de [1 2 5 I ]MCH llevados a 

cabo en presencia de compuestos de ensayos , en concentraciones 

f i jas o en ser ie, en un ensayo de unión competit iva de l igandos.  Para 

ensayos de dosis-respuesta,  se pueden di luir  los compuestos en ser ie 20 

con un factor de di lución de 3 en una placa de ensayo para producir 

un rango de concentraciones.  Para ensayos de un solo punto, se 

pueden premezclar [12 5 I ]MCH y membranas, y después se pueden 

transferir  a placas de ensayo con concentraciones proteicas de 

membrana y de radiol igando f inales respectivas de 20 µg/mL y 0.04 25 

nM.    
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  Para el anál isis de datos de la unión con saturación, cpm se 

convierten en dpm, y la concentración de radiol igando nM se calcula 

ut i l izando radioact ividad específ ica suministrada por un proveedor.  

  Los datos de unión con saturación se pueden anal izar 

ut i l izando la ecuación (1): 5 

 Bm á x [ [1 25 I ]MCH] 

B  =  ---------------------    (1) 

 Kd  + [ [1 2 5 I ]MCH] 

donde B  es la concentración de l igando unido, Bm á x  es la 

concentración máxima de l igando unido y Kd  es la constante de 10 

disociación para el l igando. 

  El porcentaje de inhibición (% de Inh) se puede calcular  

ut i l izando la ecuación (2): 

         (recuentom ue s t r a  -  recuenton eg a t i vo  )  

% de Inh = 100 / (1 - ------------------------------------)   (2) 15 

         (recuentopo s i t i vo  -  recuenton eg a t i vo  )  

 Los valores de CI5 0  se pueden calcular mediante métodos 

convencionales ut i l izando un anál is is de mínimos cuadrados no l ineal.  

 

ENSAYO DE ACTIVACIÓN DEL RECEPTOR MCHR1: 20 

  El receptor de la hormona concentradora de melanina de t ipo 1 

(MCHR1) es un receptor acoplado a una proteína G que interacciona 

con proteínas G heterotr iméricas que contienen una subunidad Gα i / o .  

La unión de MCH a MCHR1 produce el intercambio de GDP por CTP 

en las proteínas Gα i / o  asociado con el receptor act ivado. Esta 25 

act ivación se puede cuant if icar midiendo la cantidad de análogo de 

GTP, GTPγ35S, unido al receptor asociado a las membranas. GTPγ35S 
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no es hidrol izado por la act ividad GTPasa intr ínseca de una proteína 

G, sino que en vez de eso forma un complejo estable. Por lo tanto, la 

act ivación de receptores MCH1 se puede cuant if icar midiendo la 

cantidad de GTPγ3 5S que se une a las membranas preparadas a part ir 

de células que expresan dichos receptores. Las membranas se 5 

pueden ais lar mediante f i l t ración o pueden estar l igadas a 

microesferas SPA (Amersham). El GTPγ3 5S que está unido se puede 

cuant if icar determinando la cantidad de 35S que está presente. Por 

consiguiente, la inhibic ión de la unión de MCH por acción de un 

l igando compet idor se puede evaluar por una reducción de la 10 

cantidad de GTPγ35S que se une a las membranas en presencia de 

dicho l igando competidor.  

 

VALORES DE CI5 0  

Cuando se estudiaron los compuestos de los ejemplos en los 15 

ensayos mencionados anteriormente, estos presentaron un valor de 

CI5 0  inferior a aproximadamente 100 nM.  Los valores de CI5 0  para los 

compuestos de los ejemplos se exponen a continuación en la 

presente en la Tabla 1. 

Tabla 1 20 

Ejemplo N.º 
GTPγ35S  

CI5 0  (nM) 

1 7 

2 25 

3 27 

4 20 
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5 15 

6 19 

7 21 

8 27 

9 44 

10 41 

11 51 

12 30 

13 29 

14 30 

15 10 

16 20 

17 25 

18 25 

19 6.5 

20 24 

21 22 

22 25 

23 99 

24 44 

25 34 

26 30 

27 21 

28 27 

29 86 

30 40 
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31 20 

32 15 

33 34 

34 18 

35 19 

36 13 

37 17 

38 27 

39 49 

40 27 

41 25 

42 26 

43 11 

44 10 

45 16 

46 18 

47 19 

48 18 

49 37 

50 35 

51 19 

52 24 

53 28 

54 31 

55 22 

56 13 
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57 18 

58 29 

59 11 

60 19 

61 22 

62 13 

63 23 

64 12 

65 20 

66 10 

67 23 

68 21 

69 22 

70 20 

71 23 

72 15 

73 14 

74 18 

75 17 

76 23 

77 40 

78 42 

79 34 

80 23 

81 25 

82 22 
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83 25 

84 17 

85 19 

86 15 

87 8.1 

88 17 

89 22 

90 16 

91 11 

92 15 

 

Los siguientes compuestos no presentaron un valor de CI5 0  inferior a 

100 nM: (3-(4-((bis(2-metoxiet i l)amino)metil) fenoxi)azet idin-1-i l)(5-

fenil-1,3,4-oxadiazol-2-i l)metanona, (3-(3-(dif luorometoxi)-4-

((dimeti lamino)met il) fenoxi)azet idin-1- i l)(5-(4-metoxifeni l)-1,3,4-5 

oxadiazol-2-i l)metanona, [3-[4-[(diciclopropi lamino)metil] -3-

meti lfenoxi]azet idin-1-i l ] -(5-fenil-1,3,4-oxadiazol-2- i l)metanona y (3-

(4-((oxetan-3- i lamino)metil) fenoxi)azetidin-1- i l)(5-fenil-1,3,4-

oxadiazol-2-i l)metanona. En una real ización, estos compuestos se 

excluyen de la presente invención como una salvedad. 10 

Ciertos compuestos de la invención son part icularmente convenientes 

porque presentan select ividad entre su act ividad de MCH y su 

act ividad hERG. 

EJEMPLOS 

La presente invención se def ine con más detal le en los 15 

siguientes ejemplos.  Se debe sobreentender que los ejemplos se 

proporcionan únicamente a modo i lustrat ivo.  En vista de la 
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descr ipción anterior  y los ejemplos,  un experto en la técnica podrá 

entender las caracter íst icas esenciales de la invención y, s in 

apartarse de la naturaleza y alcance de esta, realizar diversos 

cambios y modif icaciones para adaptar la invención a diferentes usos 

y afecciones.  Por consiguiente, la invención no se l imita a los 5 

ejemplos i lustrat ivos que se exponen a continuación en la presente, 

sino que queda def inida por las reivindicaciones adjuntas a la 

presente.  

En general,  los compuestos de fórmula I  se pueden preparar de 

acuerdo con los conocimientos generales de un experto en la técnica 10 

y/o ut i l izando los métodos expuestos en las secciones de los 

ejemplos e/o intermedios que se formulan a continuación.  Un experto 

en la técnica puede seleccionar fáci lmente los disolventes, las 

temperaturas, las presiones y otras condiciones de reacción.  Los 

materiales de part ida se pueden adquir ir  de proveedores comerciales 15 

y/o pueden ser preparados fácilmente por un experto en la técnica.  

Se pueden emplear técnicas combinatorias para preparar los 

compuestos, por ejemplo, cuando los intermedios poseen grupos 

adecuados para estas técnicas.  

Se emplearon las siguientes abreviaturas en la presente: ACN: 20 

acetonitr i lo; APCI: ionización química a presión atmosférica; ac.: 

acuoso/a; BOC: 1,1-dimet i letoxicarboni lo; Cs2CO3 :  carbonato de 

cesio; DCM: dic lorometano; DIAD: diisopropilazodicarboxi lato; DIBAL-

H: hidruro de di isobuti la luminio; DIPEA: N,N-diisopropi let i lamina; 

DMSO: sulfóxido de dimeti lo; EDCI: c lorhidrato de 1-(3-25 

dimet i laminopropi l)-3-et i lcarbodiimida; Et2O: éter diet íl ico; EtOAc: 

acetato de et i lo; EtOH: etanol;  h: hora(s); HPLC: cromatograf ía 
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l íquida de alta resolución; HCl: ácido clorhídrico cuya molaridad se 

indica o cloruro de hidrógeno gaseoso cuando se ut i l iza otro solvente 

que no sea agua; H2O: agua; K2CO3 :  carbonato de potasio; LC: 

cromatograf ía l íquida; MeOH: metanol;  MgSO4 :  sulfato de magnesio; 

min: minutos; MS: espectro de masas; NaCl: c loruro sódico; NH4Cl:  5 

clorhidrato de amoniaco; NaHCO3 :  b icarbonato sódico; Na2SO4 : 

sulfato de sodio; NH3 :  amoniaco; RMN: resonancia magnética nuclear; 

psi:  l ibras por pulgada cuadrada; TA: temperatura ambiente; sat. :  

saturado/a; TBTU: tetraf luoroborato de 2-(1H-benzo[d ] [1,2,3]tr iazol-1-

i l)-1,1,3,3-tetrameti l isouronio; TEA: tr iet i lamina; TFA: ácido 10 

tr if luoroacét ico; y THF: tetrahidrofurano. 

Los puntos de fusión se pueden medir ut i l izando un equipo de 

medición de los puntos de fusión o mediante calorimetr ía di ferencial 

de barr ido (CDB).  

Método de LC/MS HPLC:  Waters Acquity UPLC columna 15 

Acquity UPLC BEH C18, 1.7 um, 2.1x100 mm. Gradiente de un 5 - 

95% de acetonitr i lo en tampón de carbonato de amonio a pH10 (NH3  

40 mM +  H2CO3  6.5 mM) en 5.8 minutos a 60 ºC. Flujo de 0.8 

mL/min. 

 Los nombres químicos de la IUPAC se generaron con un 20 

programa informático suministrado por CambridgeSoft Corporat ion, 

Cambridge, MA 02140, EE. UU. 

EJEMPLO 1 

(5-(4-clorofenil)-1,3,4-oxadiazol-2-il)(3-(4-(pirrolidin-1-

ilmetil)fenoxi)azetidin-1-il)metanona   25 
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O

N N

O

N

N
O

Cl  

1A.    3-(4-(Pirrol id in-1- i lmeti l) fenoxi)azetidin-1-carboxilato de tert-

but i lo   

O

N N O

O

 

Una mezcla de NaH (dispersión al 55-65% en aceite, 0.62 g, 5 

14.3 mmol) en DMF seco (20 mL) en atmósfera de nitrógeno se enfr ió 

en un baño de hielo. Se añadió gota a gota una solución de 4-

(pirrolidin-1-i lmet i l) fenol (remítase, p. ej . ,  a Bioorganic & Medicinal 

Chemistry Letters, 15, 3834-3837 (2005)) (2.1 g, 11.9 mmol)  en DMF 

(20 mL). La mezcla se agitó durante una hora y después se añadió 3-10 

[(meti lsulfoni l)oxi]azetidin-1-carboxi lato de tert-buti lo (3.9 g, 15.5 

mmol) en DMF (10.0 mL). La mezcla se calentó hasta 80 °C durante 

la noche y después se enfr ió hasta TA. Se añadió agua (150 mL) y la 

mezcla se extrajo tres veces con EtOAc (100 mL).  Las soluciones 

orgánicas combinadas se lavaron con solución acuosa saturada de 15 

cloruro de sodio, se secaron (MgSO4) y se evaporaron. El residuo se 

purif icó dos veces mediante cromatograf ía en columna de SiO2  

ut i l izando un 10-100% de EtOAc/heptano como eluyente. El producto 

se pur if icó además ut i l izando un 0.5% de NH3  en MeOH/DCM como 

eluyente. Se obtuvieron 2.5 g (64%) de 1A.  1H RMN (600 MHz, 20 

CDCl3):  δ  1.43 (s, 9H), 1.77 (s, 4H), 2.47 (s, 4H), 3.54 (s, 2H), 3.95-
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4.02 (m, 2H), 4.24-4.30 (m, 2H), 4.82-4.88 (m, 1H), 6.67 (d, 2H), 7.23 

(d, 2H). 

1B.  1-(4-(Azet idin-3- i loxy)benci l)pirrol id ina  

O

N N
H

 

 Una solución de 1A (5.2 g, 15.5 mmol) en DCM (50 mL) se trató 5 

con TFA (10 g, 88 mmol) y se agitó a TA durante 17 h.  La mezcla de 

reacción se concentró y después se coevaporó ut i l izando DCM. El 

residuo se disolvió en agua y el  pH se ajustó a 10 añadiendo NaOH. 

La solución se extrajo varias veces con DCM y las soluciones 

orgánicas se f i l t raron a través de un separador de fases. El solvente 10 

se el iminó por evaporación. Se obtuvieron 3.1 g (85%) de 1B como un 

aceite. 1H RMN (500 MHz, CDCl3):  δ  1.69-1.83 (m, 4H), 2.43-2.57 (m, 

4H), 3.53 (s, 2H), 3.73-3.81 (m, 2H), 3.87-3.92 (m, 2H), 4.93-5.01 (m, 

1H), 6.68 (d, 2H), 7.20 (d, 2H).  

 15 

 

1 .    2-(4-Clorofeni l)-5-({3-[4-(pirrol id in-1-i lmet i l) fenoxi]azetidin-1-

i l}carboni l)-1,3,4-oxadiazol 

  Una mezcla de 1B (1.0 g, 4.3 mmol) y 5-(4-clorofeni l)-1,3,4-

oxadiazol-2-carboxi lato de et i lo (remítase, p. ej . ,  a WO97/05131) (1.2 20 

g, 4.7 mmol) se calentó a 120 °C durante 4 h. El residuo se pur if icó 

mediante cromatograf ía en columna de SiO2  ut i l izando un 5% de 

tr iet i lamina en EtOAc como eluyente. Se obtuvieron 0.46 g (24%) de 1  

como un sól ido. 1H RMN (500 MHz, CDCl3):  δ  1.69-1.88 (m, 4H), 2.38-

2.69 (m, 4H), 3.57 (s, 2H), 4.26-4.38 (m, 1H), 4.61-4.68 (m, 1H), 25 

4.72-4.79 (m, 1H), 5.05-5.20 (m, 2H), 6.74 (d, 2H), 7.29 (d, 2H), 7.52 
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(d, 2H), 8.10 (d, 2H), MS (APCI+) m/z 439 [M+H]+ ,  pureza por LC: 

96%. 

EJEMPLO 2 

(5-(4-metoxifenil)-1,3,4-oxadiazol-2-il)(3-(4-(pirrolidin-1-

ilmetil)fenoxi)azetidin-1-il)metanona  5 

O

N N

O

N

N
O

O  

 Se disolvió una mezcla de 1B (62 mg, 0.27 mmol) y 5-(4-

metoxifeni l)-1,3,4-oxadiazol-2-carboxilato de et i lo (remítase, p. ej . ,  a 

Journal fuer Prakt ische Chemie ,  327,109-16 (1985) - (79 mg, 0.32 

mmol) en etanol (3 mL). La mezcla se calentó a ref lujo durante 3 h. El 10 

solvente se el iminó por evaporación y el  residuo se repart ió entre 

DCM y NaHCO3  acuoso (sat.).  La mezcla se f i l t ró a través de un 

separador de fases y el solvente se el iminó por evaporación. El 

producto se cristal izó en metanol f r ío. Se obtuvieron 65 mg (56%) de 

2  como un sól ido blanco. 1H RMN (500 MHz, CDCl3):  δ  1.72-1.84 (m, 15 

4H), 2.41-2.54 (m, 4H), 3.57 (s, 2H), 3.90 (s, 3H), 4.28-4.34 (m, 1H), 

4.59-4.69 (m, 1H), 4.71-4.80 (m, 1H), 5.02-5.18 (m, 2H), 6.72 (d, 2H), 

7.04 (d, 2H), 7.27 (d, 2H), 8.10 (d, 2H), MS (APCI+) m/z 435 [M+H]+ ,  

pureza por LC: 97%. 

 20 

 

 

 



WO 2012/004588 PCT/GB2011/051256 
76 

EJEMPLO 3 

(5-fenil-1,3,4-oxadiazol-2-il)(3-(4-(pirrolidin-1-

ilmetil)fenoxi)azetidin-1-il)metanona   

O

N N

O

N

N
O

 

 Se disolvió una mezcla de 1B (200 mg, 0.86 mmol) y 5-feni l-5 

1,3,4-oxadiazol-2-carboxi lato de et i lo (adquir ido de proveedores 

comerciales) (244 mg, 1.12 mmol) en etanol (3 mL). La mezcla se 

calentó en un horno microondas a 120 °C durante 45 min. Tras 

enfr iar,  el producto precipitó en la solución y se enfr ió aún más en un 

refr igerador durante la noche. Los cristales se f i l t raron, se lavaron 10 

con metanol f r ío y se secaron. Se obtuvieron 226 mg (65%) de 3 

como un sól ido blanco. 1H RMN (500 MHz, CDCl3):  δ  1.73-1.84 (m, 

4H), 2.43-2.55 (m, 4H), 3.57 (s, 2H), 4.29-4.38 (m, 1H), 4.60-4.69 (m, 

1H), 4.72-4.80 (m, 1H), 5.02-5.18 (m, 2H), 6.73 (d, 2H), 7.24-7.30 (m, 

2H), 7.50-7.62 (m, 3H), 8.17 (d, 2H), MS (APCI+) m/z 405 [M+H]+ ,  15 

pureza por LC: 96%. 

EJEMPLO 4 

(5-(4-fluorofenil)-1,3,4-oxadiazol-2-il)(3-(4-(pirrolidin-1-

ilmetil)fenoxi)azetidin-1-il)metanona  

O

N N

O

N

N
O

F  20 
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 Se disolvió una mezcla de  1B (200 mg, 0.86 mmol) y 5-(4-

f luorofenil)-1,3,4-oxadiazol-2-carboxilato de et i lo (adquir ido de 

proveedores comerciales) (264 mg, 1.12 mmol) en etanol (3 mL). La 

mezcla se calentó en un horno microondas a 120 °C durante 30 min. 

Tras enfr iar,  el producto precipitó en la solución y se enfr ió aún más 5 

en un refr igerador durante 30 min. Los cristales se f i l t raron, se 

lavaron con metanol f r ío y se secaron. Se obtuvieron 219 mg (60%) 

de 4  como un sól ido blanco. 1H RMN (500 MHz, CDCl3):  δ  1.71-1.84 

(m, 4H), 2.43-2.54 (m, 4H), 3.56 (s, 2H), 4.29-4.39 (m, 1H), 4.59-4.69 

(m, 1H), 4.71-4.81 (m, 1H), 5.02-5.17 (m, 2H), 6.70-6.76 (m, 2H), 10 

7.19-7.30 (m, 4H), 8.15-8.21 (m, 2H), MS (APCI+) m/z 423 [M+H]+ ,  

pureza por LC: 96%. 

EJEMPLO 5 

formiato de (3-(4-(pirrolidin-1-ilmetil)fenoxi)azetidin-1-il)(5-(4-

(trif luorometil)fenil)-1,3,4-oxadiazol-2- il)metanona  15 

O

N N

O

N

N
O

F

FF

 

 Se disolvió una mezcla de 1B (200 mg, 0.86 mmol) y 5-(4-

tr if luorometi lfeni l)-1,3,4-oxadiazol-2-carboxi lato de et i lo (adquir ido de 

proveedores comerciales) (320 mg, 1.12 mmol) en etanol (4 mL). La 

mezcla se calentó en un horno microondas a 120 °C durante 25 min. 20 

El solvente se el iminó por evaporación.  El residuo se pur if icó 

mediante cromatograf ía preparat iva en una columna Kromasi l C8 (10 

µm 250x20 ID mm) ut i l izando un gradiente de un 10-80% de 



WO 2012/004588 PCT/GB2011/051256 
78 

acetonitr i lo en agua/ acetonitr i lo /ácido fórmico (95/5/0.2), 100 

mL/min. Las f racciones se recogieron,  se combinaron y se l iof i l izaron. 

Se obtuvieron 250 mg (56%) de 5  como un sól ido blanco.  1H RMN 

(500 MHz, CDCl3):  δ  1.97-2.09 (m, 4H), 3.05-3.29 (m, 4H), 4.12 (s, 

2H), 4.28-4.37 (m, 1H), 4.61-4.70 (m, 1H), 4.70-4.80 (m, 1H), 5.03-5 

5.19 (m, 2H), 6.79 (d, 2H), 7.41 (d, 2H), 7.79 (d,  2H), 8.27 (d, 2H), 

8.44 (s, 1H) MS (APCI+) m/z 473 [M+H]+ ,  pureza por LC: 98%. 

EJEMPLO 6 

clorhidrato de (3-(4-(pirrolidin-1-ilmetil)fenoxi)azetidin-1-il)(5-p-

toli l-1,3,4-oxadiazol-2-il)metanona 10 

O

N N

O

N

N
O

 

6A.    2-(2-(4-Met i lbenzoil)hidrazini l)-2-oxoacetato de et i lo 

O

N
H

N
H

O

O

O

 

 Se disolvió 4-met i lbenzohidrazida (6 g, 40 mmol)  en DCM (100 

mL) y se añadió tr iet i lamina (7.3 g, 80 mmol).  La solución se enfr ió en 15 

un baño de hielo y se añadió cloro(oxo)acetato de et i lo (5.5 g, 40 

mmol) gota a gota. Una vez f inalizada la adición, la reacción se agitó 

a 0 oC durante 1 h y a TA durante 2 h. La mezcla de reacción se lavó 

con HCl 0.2 M, solución acuosa de NaHCO3  (sat.) y solución acuosa 

saturada de cloruro sódico. La solución orgánica se f i l t ró a t ravés de 20 

un separador de fases y el solvente se el iminó por evaporación. Se 

obtuvieron 8.1 g (81%) de 6A como un sól ido blanco. 1H RMN (400 
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MHz, CDCl3):  δ  1.36 (t ,  3H), 2.38 (s, 3H), 4.35 (c, 2H), 7.21 (d, 2H), 

7.73 (d, 2H).   

6B.    5-p-Toli l-1,3,4-oxadiazol-2-carboxi lato de et i lo 

O

N

N
O

O

 

 Se disolvió 6A (8.1 g, 32.4 mmol) en tolueno (200 mL) y pir id ina 5 

(2.6 mL, 32.4 mmol) .  Se añadió cloruro de t ioni lo (9.6 g, 81 mmol) y 

la reacción se calentó a ref lujo durante 8 h. El solvente se evaporó y 

el residuo se repart ió entre DCM y NaHCO3  acuoso (sat.).  La fase 

orgánica se lavó de nuevo con HCl 0.1 M y NaHCO3  acuoso (sat.),  se 

f i l t ró a través de un separador de fases y el solvente se eliminó por 10 

evaporación. Se obtuvieron 7.0 g (93%) de 6B  como un sól ido 

blanquecino. 1H RMN (400 MHz, CDCl3) :  δ  1.48 (t ,  3H), 2.44 (s, 3H), 

4.54 (c, 2H), 7.34 (d, 2H), 8.04 (d, 2H).  

6C. Clorhidrato de 2-(4-Met i lfeni l)-5-({3-[4-(pirrol id in-1-

i lmet i l) fenoxi]azetidin-1-i l}carbonil)-1,3,4-oxadiazol 15 

 Se calentó una mezcla de 1B (0.12 g, 0.52 mmol) y 5-(4-

meti lfeni l)-1,3,4-oxadiazol-2-carboxi lato de et i lo  6B  (0.13 g, 0.57 

mmol) a 120 °C durante 2.5 h. El residuo se pur if icó mediante 

cromatograf ía en columna de SiO2  ut i l izando un 2-5% de NH3  en 

MeOH/DCM como eluyente. El solvente se el iminó por evaporación y 20 

se añadió al residuo una solución de HCl en éter diet íl ico. Una hora 

después, el  precipitado formado se aisló por f i l t ración.  Se obtuvieron 

0.12 g (50%) de 6  como un sól ido. 1H RMN (400 MHz, DMSO-d6):  δ  
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1.82-2.08 (m, 4H), 2.52 (s, 3H), 4.06-4.29 (m, 3H), 4.58-4.81 (m, 2H), 

5.12-5.34 (m, 2H), 7.04 (d, 2H), 7.48-7.62 (m, 4H), 8.05 (d,  2H), MS 

(APCI+) m/z 419 [M+H]+ ,  pureza por LC: 93%.  

EJEMPLO 7 

(3-(3-metoxi-4-(morfolinometil)fenoxi)azetidin-1-il)(5-fenil-1,3,4-5 

oxadiazol-2-il)metanona   

O

N N

O

N

N
OO

O

 

7A.  3-Metoxi-4-(morfol inometi l) fenol  

OH

N

O

O

 

  Se agitó una mezcla de 4-hidroxi-2-metoxibenzaldehído (1.0 g, 10 

6.57 mmol) y morfol ina (2.0 g, 23.0 mmol) en 50 mL de dic loroetano a 

TA durante 1 h. Se añadió tr iacetoxiborohidruro sódico (2.0 g, 9.44 

mmol) en porciones en 20 minutos. La mezcla de reacción se agitó a 

TA durante la noche. Se añadió NaHCO3  (sat.),  las fases se 

separaron y la fase acuosa se extrajo una vez con DCM. El solvente 15 

se eliminó por evaporación y el  residuo se pur if icó mediante 

cromatograf ía en columna de SiO2  ut i l izando un 5% de tr iet i lamina en 

EtOAc como eluyente. Se obtuvieron 1.19 g (81%) de 7A como un 

sól ido. 1H RMN (500 MHz, CDCl3):  δ  2.41-2.71 (m, 4H), 3.52 (s, 2H), 

3.72 (s, 3H), 3.69-3.79 (m, 4H), 6.27 (d, 1H), 6.32 (s, 1H), 7.10 (d, 20 

1H).  
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7B.   3-(3-Metoxi-4-(morfolinomet il) fenoxi)azet idin-1-carboxi lato de 

tert-but i lo  

O

N N

O

O
O

O

 

  Una mezcla de NaH (dispersión al 55-65% en aceite, 0.30 g, 

6.88 mmol) en DMF seco (5 mL) en atmósfera de nitrógeno se enfr ió 5 

en un baño de agua. Se añadió una solución de 7A (1.17 g, 5.24 

mmol) en DMF (10 mL) gota a gota en 15 minutos. La mezcla se agitó 

durante una hora y después se añadió 3-[(meti lsulfoni l)oxi]azet idin-1-

carboxi lato de tert-but i lo (1.7 g, 6.77 mmol) en DMF (10 mL). La 

mezcla se calentó hasta 80 °C durante 3 días y después se enfr ió 10 

hasta TA. Se añadieron agua y algo de NaOH acuoso, y la mezcla se 

extrajo tres veces con EtOAc.  Las soluciones orgánicas combinadas 

se secaron (MgSO4)  y se evaporaron. El residuo se pur if icó mediante 

cromatograf ía en columna de SiO2  ut i l izando un 5% de tr iet i lamina en 

EtOAc como eluyente. Se obtuvieron 2.1 g (104%) de 7B como un 15 

aceite incoloro. 1H RMN (500 MHz, CDCl3):  δ  1.45 (s, 9H),  2.39-2.56 

(m, 4H), 3.48 (s, 2H), 3.65-3.75 (m, 4H), 3.79 (s, 3H), 3.95-4.04 (m, 

2H), 4.23-4.33 (m, 2H), 4.82-4.91 (m, 1H), 6.19 (d, 1H), 6.38 (s, 1H), 

7.21 (d, 1H).  

7C.  4-(4-(Azet idin-3- i loxi)-2-metoxibencil)morfolina  20 

O

N N
H

O

O

 

  Se trató una solución de 7B (2.1 g, 5.47 mmol) en DCM (20 mL) 

con TFA (10 g, 88 mmol) y se agitó a TA durante 2 h. La mezcla de 
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reacción se concentró, el residuo se disolvió en NaHCO3  acuoso 

(sat.) y se extrajo varias veces con DCM, y las soluciones orgánicas 

se f i l t raron a través de un separador de fases. El solvente se el iminó 

por evaporación y el residuo se pur if icó mediante cromatograf ía en 

columna de SiO2  ut i l izando un 10% de tr iet i lamina y un 10% de MeOH 5 

en EtOAc como eluyente. Se obtuvo 1.0 g (66%) de 7C como un 

aceite incoloro. 1H RMN (500 MHz, CDCl3):  δ  2.40-2.53 (m, 4H), 3.47 

(s, 2H), 3.66-3.74 (m, 4H), 3.78 (s, 3H), 3.77-3.84 (m, 2H), 3.89-3.97 

(m, 2H), 4.94-5.04 (m, 1H), 6.23 (d, 1H),  6.37 (s, 1H), 7.19 (d, 1H). 

7.  4-[2-Metoxi-4-({1-[(5-fenil-1,3,4-oxadiazol-2-i l)carboni l]azet idin-10 

3-i l}oxi)benci l]morfol ina 

 Se calentó una mezcla de 7C (0.25 g, 0.90 mmol),  5-fenil-1,3,4-

oxadiazol-2-carboxi lato de et i lo (0.22 g, 1.00 mmol) y EtOH (2 mL) en 

un horno microondas a 120 °C durante 60 min. La mezcla se dejó 

reposar durante la noche a TA. El precipitado formado se ais ló por 15 

f i l t ración y después se lavó con EtOH. Se obtuvieron 0.18 g (45%) de 

7  como un sólido.  1H RMN (500 MHz, CDCl3):  δ  2.33-2.66 (m, 4H), 

3.50 (s, 2H), 3.65-3.78 (m, 4H), 3.81 (s, 3H), 4.29-4.39 (m, 1H), 4.59-

4.70 (m, 1H), 4.72-4.80 (m, 1H), 5.02-5.19 (m, 2H), 6.25 (d, 1H), 6.42 

(s, 1H), 7.26 (s, 1H), 7.50-7.63 (m, 3H), 8.13-8.20 (m, 2H), MS 20 

(APCI+) m/z 451 [M+H]+ ,  pureza por LC: 99%. 



WO 2012/004588 PCT/GB2011/051256 
83 

EJEMPLO 8  

(3-(3-metoxi-4-(morfolinometil)fenoxy)azetidin-1-il)(5-(4-

metoxifenil)-1,3,4-oxadiazol-2-il)metanona  

O

N N

O

N

N
OO

O

O  

Uti l izando un protocolo similar al descrito en el Ejemplo 7 y 5 

empleando 7C (0.25 g, 0.90 mmol) y 5-(4-metoxifenil)-1,3,4-

oxadiazol-2-carboxi lato de et i lo (0.25 g, 1.00 mmol) como materiales 

de part ida, se obtuvieron 0.23 g (54%) de 8  como un sólido. 1H RMN 

(500 MHz, CDCl3):  δ  2.40-2.55 (m, 4H), 3.50 (s, 2H), 3.68-3.77 (m, 

4H), 3.80 (s, 3H),  3.89 (s, 3H), 4.28-4.36 (m, 1H), 4.59-4.78 (m, 2H), 10 

5.02-5.17 (m, 2H), 6.21-6.28 (m, 1H), 6.39-6.44 (m, 1H), 7.02 (d, 2H), 

7.25 (s, 1H), 8.10 (d, 2H), MS (APCI+) m/z 481 [M+H]+ ,  pureza por 

LC: 98%. 

EJEMPLO 9 

(3-(2-metil-4-((4-metilpiperazin-1-il)metil)fenoxi)azetidin-1-il)(5-15 

fenil-1,3,4-oxadiazol-2-il)metanona  

O

N N

O

N

N
ON

 

9A.  2-Met i l-4-((4-meti lp iperazin-1- i l)met i l) fenol  
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OH

N

N

 

 Se agitó una mezcla de 4-hidroxi-3-met i lbenzaldehído (3.27 g, 

24 mmol) y 1-met i lpiperazina (2.7 g, 27.0 mmol) en dic loroetano (100 

mL) a TA durante 30 min. Se añadió tr iacetoxiborohidruro sódico (6.2 

g, 29 mmol) en porciones y la mezcla de reacción se agitó a TA 5 

durante la noche. Se añadió otra porción de 1-met i lpiperazina y se 

continuó agitando durante 24 h. Se añadió NaHCO3  acuoso (sat.),  las 

fases se separaron, y la fase acuosa se saturó con cloruro sódico y 

se extrajo dos veces con DCM. Las soluciones orgánicas combinadas 

se secaron (MgSO4) ,  se evaporaron y el  residuo se pur if icó mediante 10 

cromatograf ía en columna de SiO2  ut i l izando un 0-20% de MeOH en 

EtOAc:MeOH 95:5 como eluyente. Se obtuvieron 3.50 g (66%) de 9A 

como un sólido. 1H RMN (500 MHz, CDCl3):  δ  2.21 (2, 3H),  2.29 (s, 

3H), 2.32-2.72 (m a, 8H), 3.42 (s, 2H), 6.55 (d, 1H), 6.90 (d, 1H), 7.02 

(s, 1H). 15 

9B. 3-(2-Met i l-4-((4-meti lpiperazin-1- i l)met i l) fenoxi)azet idin-1-

carboxi lato de tert-but i lo    

O

N N
N

O

O

 

  Una mezcla de NaH (dispersión al 55-65% en aceite, 0.50 g, 

11.5 mmol) en DMF seco (10 mL) en atmósfera de nitrógeno se enfr ió 20 

en un baño de agua helada. Se añadió una solución de 9A (2.0 g, 9.1 

mmol) en DMF (15 mL) gota a gota en 15 minutos. La mezcla se agitó 

durante 15 minutos y después se añadió 3-[(meti lsulfoni l)oxi]azetidin-

1-carboxi lato de tert -but i lo (3.0 g, 11.8 mmol) en DMF (15 mL). La 



WO 2012/004588 PCT/GB2011/051256 
85 

mezcla se calentó hasta 80 °C durante la noche y después se enfr ió 

hasta TA. Se añadieron agua y algo de NaOH acuoso, y la mezcla se 

extrajo tres veces con DCM.  Las soluciones orgánicas combinadas 

se secaron (MgSO4)  y se evaporaron. El residuo se pur if icó mediante 

cromatograf ía en columna de SiO2  ut i l izando un 5% de tr iet i lamina en 5 

EtOAc como eluyente. Se obtuvieron 2.18 g (64%) de 9B como un 

aceite incoloro. 1H RMN (500 MHz, CDCl3):  δ  1.45 (s, 9H),  2.22 (s, 

3H), 2.28 (s, 3H), 2.30-2.63 (m a, 8H),  3.40 (s, 2H), 3.96-4.04 (m, 

2H), 4.24-4.34 (m, 2H), 4.79-4.89 (m, 1H), 6.37 (d, 1H), 7.03 (d, 1H), 

7.11 (s, 1H).  10 

9C.   1-(4-(Azet idin-3- i loxi)-3-meti lbenci l)-4-meti lpiperazina  

O

N N
H

N

 

  Se trató una solución de 9B (2.18 g, 5.81 mmol) en DCM (40 

mL) con TFA (10 g, 88 mmol) y se agitó a 0 °C durante 3 h. La mezcla 

de reacción se concentró, y el residuo se disolvió en NaHCO3  acuoso 15 

(sat.) y se extrajo varias veces con DCM. Las soluciones orgánicas se 

f i l t raron a través de un separador de fases. El solvente se el iminó por 

evaporación y el residuo se purif icó mediante cromatograf ía en 

columna de SiO2  ut i l izando un 10% de tr iet i lamina y un 10% de MeOH 

en EtOAc como eluyente. Se obtuvieron 1.44 g (90%) de 9C como un 20 

aceite incoloro. 1H RMN (500 MHz, CDCl3):  δ  2.22 (s, 3H),  2.28 (s, 

3H), 2.27-2.70 (m a,  8H), 3.40 (s, 2H), 3.75-3.85 (m, 2H),  3.88-3.98 

(m, 2H), 4.92-5.02 (m, 1H), 6.43 (d, 1H),  7.01 (d, 1H), 7.09 (s, 1H).  

9.  1-Met il-4-[3-meti l-4-({1-[(5-fenil-1,3,4-oxadiazol-2-

i l)carboni l]azetidin-3-i l}oxi)benci l]p iperazina 25 
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   Una mezcla de 9C (200 mg, 0.74 mmol),  5-fenil-1,3,4-oxadiazol-

2-carboxi lato de et i lo (0.17 g,  0.77 mmol) y tolueno (20 mL) se hirvió 

a ref lujo durante 6 h. La mezcla se concentró parcialmente y después 

se hirvió más a ref lujo durante 30 h. El solvente se eliminó por 

evaporación y el  residuo se pur if icó mediante cromatograf ía 5 

preparat iva en una columna Kromasil C8 ut i l izando un gradiente de 

acetonitr i lo en agua/ácido acét ico (0.2%). Las f racciones puras se 

combinaron y el solvente se eliminó por evaporación y después por 

l iof i l ización. Se obtuvieron 140 mg (41%) de 9  como una espuma. 1H 

RMN (500 MHz, DMSO-d6):  δ  2.13 (s, 3H), 2.19 (s, 3H), 2.20-2.45 (m 10 

a, 8H), 2.54 (s, 2H), 4.05-4.15 (m, 1H), 4.49-4.69 (m, 2H), 5.04-5.20 

(m, 2H), 6.67 (d, 1H), 7.01-7.14 (m, 2H), 7.60-7.75 (m, 3H),  8.07 (d, 

2H), MS (APCI+) m/z 448 [M+H]+ ,  pureza por LC: 99%. 

EJEMPLO 10 

(5-(4-metoxifenil)-1,3,4-oxadiazol-2-il)(3-(2-metil-4-((4-15 

metilpiperazin-1-il)metil)fenoxi)azetidin-1-il)metanona  

O

N N

O

N

N
ON

O  

  Una mezcla de 9C (0.20 g, 0.74 mmol),  5-(4-metoxifeni l)-1,3,4-

oxadiazol-2-carboxi lato de et i lo (0.18 g,  0.73 mmol) y tolueno (3 mL) 

se calentó en un horno microondas a 130 °C durante 1 h y después a 20 

140 °C durante 2 h. El solvente se eliminó por evaporación y el  

residuo se pur if icó mediante cromatograf ía preparat iva en una 

columna Kromasi l C8 ut i l izando un gradiente de acetonitr i lo en 
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agua/ácido acét ico (0.2%). Las f racciones puras se combinaron y el 

solvente se el iminó por evaporación y después por l iof i l ización. Se 

obtuvieron 0.31 g (88%) de 10  como una espuma. 1H RMN (500 MHz, 

CDCl3):  δ  2.23 (s, 3H), 2.30 (s, 3H), 2.30-2.75 (m a, 8H), 3.42 (s, 2H), 

3.84 (s, 3H) 4.27-4.37 (m, 1H), 4.59-4.80 (m, 2H), 4.99-5.17 (m, 2H), 5 

6.43 (d, 1H), 7.97-7.17 (m, 4H), 8.09 (d, 2H), MS (APCI+) m/z 478 

[M+H]+ ,  pureza por LC: 98%. 

EJEMPLO 11 

(3-(2-metil-4-((4-metilpiperazin-1-il)metil)fenoxi)azetidin-1-il)(5-p-

toli l-1,3,4-oxadiazol-2-il)metanona  10 

O

N N

O

N

N
ON

 

  Ut i l izando un protocolo similar al descri to en el Ejemplo 10 y 

empleando 9C (0.20 g, 0.73 mmol) y 6B (0.19 g, 0.82 mmol) como 

materiales de part ida, se obtuvieron 0.26 g (77%) de 11  como una 

espuma. 1H RMN (500 MHz, CDCl3):  δ  2.24 (s, 3H), 2.33 (s, 3H), 2.44 15 

(s, 3H) 2.36-2.76 (m a, 8H), 3.44 (s, 2H), 4.29-4.37 (m, 1H), 4.61-4.80 

(m, 2H), 5.01-5.18 (m, 2H), 6.44 (d, 1H), 7.03-7.17 (m, 2H),  7.33 (d, 

2H), 8.05 (d, 2H), MS (APCI+) m/z 462 [M+H]+ ,  pureza por LC: 96%. 
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EJEMPLO 12 

(5-(4-metoxifenil)-1,3,4-oxadiazol-2-il)(3-(2-metil-4-

(morfolinometil)fenoxi)azetidin-1-il)metanona   

O

N N

O

N

N
OO

O  

 5 

12A.  3-(2-(Met i l-4-(morfol inometi l) fenoxi)azet idin-1-carboxi lato de 

tert-but i lo  

O

N N

O

O
O

 

  Una mezcla de NaH (dispersión al 55-65% en aceite, 0.55 g, 

12.5 mmol) en DMF seco (10 mL) en atmósfera de nitrógeno se enfr ió 10 

en un baño de hielo.  Se añadió una solución de 2-meti l-4-(morfolin-4-

i lmet i l) fenol (remítase a WO 2006133567) (2.0 g, 9.6 mmol) en DMF 

(25 mL) gota a gota en 10 minutos. La mezcla se agitó durante una 

hora y después se añadió 3-[(meti lsulfoni l)oxi]azet idin-1-carboxilato 

de tert-but i lo (3.2 g, 12.5 mmol) en DMF (15 mL). La mezcla se 15 

calentó hasta 80 °C durante la noche y después se enfr ió hasta TA. 

Se añadió agua (150 mL) y la mezcla se extrajo tres veces con EtOAc 

(100 mL).  El residuo se pur if icó mediante cromatograf ía en columna 

de SiO2  ut i l izando un 10-75% de EtOAc/heptano como eluyente. El 

producto se purif icó además ut i l izando un 0.5% de NH3  en 20 

MeOH/DCM como eluyente. Se obtuvieron 2.6 g (75%) de 12A como 

un aceite. 1H RMN (400 MHz, CDCl3):  δ  1.45 (s, 9H), 2.22 (s, 3H), 
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2.34-2.49 (m, 4H), 3.40 (s, 2H), 3.62-3.76 (m, 4H), 3.94-4.07 (m, 2H), 

4.23-4.35 (m, 2H), 4.79-4.92 (m, 1H), 6.38 (d, 1H), 7.03 (d, 1H), 7.11 

(s, 1H). 

12B. 4-(4-(Azet idin-3- i loxi)-3-meti lbenci l)morfolina  

O

N N
H

O

 5 

  Una solución de 12A (2.6 g, 7.17 mmol) en MeOH (10 mL) se 

trató con HCl en MeOH (40 mL, 50 mmol) y se agitó a TA durante la 

noche. La mezcla de reacción se concentró y el  residuo se disolvió en 

agua (15 mL). La solución se lavó con EtOAc. Se añadió DCM (100 

mL) a la fase acuosa y después se añadió K2CO3  acuoso (sat. ,  20 10 

mL). Se separaron las dos fases y la solución orgánica se f i l t ró a 

través de un separador de fases. El solvente se el iminó por 

evaporación. Se obtuvieron 1.8 g (96%) de 12B como un aceite 

incoloro. 1H RMN (600 MHz, CDCl3):  δ  2.21 (s, 3H), 2.33-2.48 (m, 

4H), 3.38 (s, 2H), 3.63-3.73 (m, 4H), 3.74-3.84 (m, 2H), 3.87-3.96 (m, 15 

2H), 4.91-5.02 (m, 1H), 6.43 (d, 1H), 7.01 (d, 1H), 7.09 (s, 1H). 

 

 

12.  4-{4-[(1-{[5-(4-Metoxifeni l)-1,3,4-oxadiazol-2-

i l ]carboni l}azetidin-3-i l)oxi]-3-met i lbenci l}morfolina 20 

 Una mezcla de 12B  (0.18 g, 0.69 mmol) y 5-(4-metoxifeni l)-

1,3,4-oxadiazol-2-carboxi lato de et i lo (0.19 g, 0.75 mmol) se calentó 

hasta 120 °C durante 3 h ut i l izando un baño de aceite. Se añadió 

etanol (0.1 mL) y la mezcla se calentó de nuevo hasta 120 °C durante 

30 min. El producto se purif icó mediante cromatograf ía en columna 25 

eluyendo con DCM y después con MeOH/DCM (0.5-2%). Se 



WO 2012/004588 PCT/GB2011/051256 
90 

obtuvieron 0.23 g (71%) de 12  como un sól ido. 1H RMN (600 MHz, 

CDCl3):  δ  2.22 (s, 3H), 2.33-2.50 (m, 4H), 3.39 (s, 2H) 3.60-3.77 (m, 

4H), 3.86 (s, 3H), 4.26-4.36 (m, 1H), 4.57-4.78 (m, 2H), 4.99-5.16 (m, 

2H), 6.42 (d, 1H), 6.99 (d, 2H), 7.05 (d, 1H), 7.12 (s, 1H), 8.07 (d, 

2H), MS (APCI+) m/z 465 [M+H]+ ,  pureza por LC: 99%. 5 

EJEMPLO 13 

(3-(2-metil-4-(morfolinometil)fenoxi)azetidin-1-il)(5-p-toli l-1,3,4-

oxadiazol-2-il)metanona 

O

N N

O

N

N
OO

 

 Ut i l izando un protocolo similar al descri to en el Ejemplo 12 y 10 

empleando 12B (0.18 g, 0.69 mmol) y 6B (0.18 g, 0.75 mmol) como 

materiales de part ida, se obtuvieron 0.22 g (72%) de 13  como un 

sól ido. 1H RMN (600 MHz, CDCl3):  δ  2.23 (s, 3H), 2.34-2.48 (m, 7H), 

3.39 (s, 2H) 3.64-3.74 (m, 4H), 4.27-4.36 (m, 1H), 4.60-4.77 (m, 2H), 

5.01-5.15 (m, 2H), 6.43 (d, 1H), 7.06 (d, 1H), 7.13 (s, 1H), 7.31 (d, 15 

2H), 8.02 (d, 2H), MS (APCI+) m/z 449 [M+H]+ ,  pureza por LC: 99%. 
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EJEMPLO 14 

(3-(2-metil-4-(morfolinometil)fenoxi)azetidin-1-il)(5-fenil-1,3,4-

oxadiazol-2-il)metanona  

O

N N

O

N

N
OO

 

  Ut i l izando un protocolo similar al descri to en el Ejemplo 12 y 5 

empleando 12B (0.17 g, 0.65 mmol)  y 5-fenil-1,3,4-oxadiazol-2-

carboxi lato de et i lo (0.16 g, 0.71 mmol) como materiales de part ida,  

se obtuvieron 0.20 g (72%) de 14  como un sólido. 1H RMN (400 MHz, 

CDCl3):  δ  2.18 (s, 3H), 2.23-2.53 (m, 4H), 3.34 (s, 2H) 3.50-3.81 (m, 

4H), 4.16-4.38 (m, 1H), 4.48-4.80 (m, 2H), 4.88-5.20 (m, 2H), 6.26-10 

6.50 (m, 1H), 6.89-7.17 (m, 2H), 7.33-7.65 (m, 3H), 7.95-8.23 (m, 

2H), MS (APCI+) m/z 435 [M+H]+ ,  pureza por LC: 99%. 

EJEMPLO 15 

(5-(4-clorofenil)-1,3,4-oxadiazol-2-il)(3-(2-metil-4-

(morfolinometil)fenoxi)azetidin-1-il)metanona  15 

O

N N

O

N

N
OO

Cl  

  Ut i l izando un protocolo similar al descri to en el Ejemplo 12 y 

empleando 12B (0.17 g, 0.65 mmol) y 5-(4-clorofenil)-1,3,4-oxadiazol-

2-carboxi lato de et i lo (0.18 g, 0.71 mmol) como materiales de part ida, 

se obtuvieron 0.24 g (79%) de 15  como un sólido.  1H RMN (600 MHz, 20 
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CDCl3):  δ  2.23 (s, 3H), 2.36-2.48 (m, 4H), 3.40 (s, 2H) 3.65-3.74 (m, 

4H), 4.29-4.37 (m, 1H), 4.62-4.78 (m, 2H), 5.02-5.16 (m, 2H),  6.43 (d, 

1H), 7.06 (d,  1H),  7.14 (s, 1H), 7.51 (d, 2H), 8.09 (d,  2H),  MS (APCI+) 

m/z 469 [M+H]+ ,  pureza por LC: 99%. 

EJEMPLO 16 5 

(3-(4-((dimetilamino)metil)-2-metilfenoxi)azetidin-1-il)(5-fenil-

1,3,4-oxadiazol-2-il)metanona  

O

N N

O

N

N
O

 

16A. Formiato de 3-(4-((dimet i lamino)meti l)-2-meti lfenoxi)azetidin-1-

carboxi lato de tert-but i lo   10 

O

N N

O

OHCO2H

 

  Una mezcla de NaH (dispersión al 55-65% en aceite, 0.35 g, 

8.7 mmol)  en DMF seco (10 mL) en atmósfera de nitrógeno se enfr ió 

en un baño de hielo. Se añadió una solución de  4-

[(dimeti lamino)met il] -2-meti lfenol (adquir ido de un proveedor 15 

comercial) (1.1 g, 6.7 mmol) en DMF (5 mL) gota a gota en 10 

minutos.  La mezcla se agitó durante 30 minutos y después se añadió 

3-[(meti lsulfoni l)oxi]azetidin-1-carboxilato de tert-but i lo (1.84 g, 7.3 

mmol) en DMF (5 mL). La mezcla se calentó hasta 80 °C durante la 

noche y después se enfr ió hasta TA. Se añadió agua (100 mL) y la 20 

mezcla se extrajo tres veces con EtOAc (50 mL). Las fases orgánicas 

combinadas se secaron a través de un separador de fases y el  
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solvente se eliminó por evaporación. El residuo se pur if icó mediante 

cromatograf ía preparat iva en una columna Kromasi l C8 (10 µm 

250x20 ID mm) ut i l izando un gradiente de un 10-50% de acetonitr i lo 

en agua/ acetonitr i lo /ácido fórmico (95/5/0.2), 100 mL/min. Las 

f racciones se recogieron, se combinaron y se concentraron al vacío.  5 

Se añadió DCM y la solución se f i l t ró a través de un separador de 

fases y se concentró por evaporación. Se obtuvieron 1.93 g (91%) de 

16A como un aceite incoloro. 1H RMN (500 MHz, CDCl3):  δ  1.45 (s, 

9H), 2.37 (s, 3H), 2.62 (s, 6H), 3.97 (s, 2H), 3.92-4.04 (m, 2H), 4.24-

4.35 (m, 2H), 4.81-4.92 (m, 1H), 6.59 (d, 1H), 6.62 (s, 1H), 7.35 (d, 10 

1H), 8.42 (s, 1H).  

16B. 1-(4-(Azet idin-3- i loxi)-3-meti lfeni l)-N,N-dimeti lmetanamina 

O

N N
H

 

  El intermedio 16A (1.9 g, 5.93 mmol) se disolvió en una 

solución 4.0 M de HCl en MeOH (30 mL) y la mezcla de reacción se 15 

agitó a TA durante la noche. La mezcla se concentró y el residuo se 

disolvió en agua. La solución acuosa se basif icó hasta pH=10 con 

NaOH acuoso (1.0 M) y después se extrajo con DCM (4 x 30 mL). Las 

fases orgánicas combinadas se f i l t raron a través de un separador de 

fases y el solvente se el iminó por evaporación. Se obtuvieron 1.02 g 20 

(78%) de 16B como un aceite incoloro. 1H RMN (500 MHz, CDCl3):  δ  

2.21 (s, 6H), 2.33 (s, 3H), 3.30 (s, 2H), 3.73-3.84 (m, 2H), 3.85-3.96 

(m, 2H), 4.91-5.03 (m, 1H), 6.52 (d, 1H),  6.58 (s, 1H), 7.11 (d, 1H). 

16.  N,N-Dimet i l-1-[3-met i l-4-({1-[(5-fenil-1,3,4-oxadiazol-2-

i l)carboni l]azetidin-3-i l}oxi)feni l]metanamina  25 
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  El intermedio 16B (0.25 g, 1.13 mmol) se mezcló con 5-feni l-

1,3,4-oxadiazol-2-carboxi lato de et i lo (0.27 g, 1.25 mmol)  en un vial  

para microondas, que posteriormente se sel ló. La mezcla se fundió en 

un baño de aceite precalentado y después se agitó a 120 °C durante 

15 min ut i l izando el baño de aceite. Se añadió EtOH (0.2 mL) a la 5 

mezcla de reacción a través de una jer inga y la mezcla se agitó a 120 

°C durante 3 h más. A la mezcla se añadió EtOH (5 mL) y el  

precipitado se agitó a TA durante 20 min. El precipitado se f i l t ró, se 

lavó con EtOH (20 mL) y después con Et2O (3 mL). El producto se 

secó al vacío. Se obtuvieron 0.26 g (57%) de 16  como un sól ido. 1H 10 

RMN (500 MHz, CDCl3):  δ  2.23 (s, 6H), 2.35 (s, 3H), 3.32 (s, 2H), 

4.29-4.37 (m, 1H), 4.60-4.69 (m, 1H),  4.71-4.79 (m, 1H), 5.02-5.17 

(m, 2H), 6.52-6.57 (m, 1H), 6.61 (s, 1H), 7.17 (d,  1H), 7.50-7.62 (m, 

3H), 8.17 (d, 2H), MS (APCI+) m/z 393 [M+H]+ ,  pureza por LC: 98%.  

EJEMPLO 17 15 

(3-(4-((dimetilamino)metil)-2-metilfenoxi)azetidin-1-il)(5-(4-

metoxifenil)-1,3,4-oxadiazol-2-il)metanona  

O

N N

O

N

N
O

O  

  Ut i l izando un protocolo similar al descri to en el Ejemplo 16 y 

empleando 16B (0.23 g, 1.04 mmol) y 5-(4-metoxifeni l)-1,3,4-20 

oxadiazol-2-carboxi lato de et i lo (0.28 g, 1.14 mmol) como materiales 

de part ida, se obtuvieron 0.25 g (56%) de 17  como un sól ido que 

cristalizó en etanol,  p.f . 137 °C. 1H RMN (500 MHz, CDCl3):  δ  2.24 (s, 
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6H), 2.35 (s, 3H), 3.33 (s, 2H), 3.89 (s, 3H), 4.27-4.37 (m, 1H), 4.59-

4.68 (m, 1H),  4.70-4.78 (m, 1H), 5.01-5.16 (m, 2H), 6.52-6.58 (m, 

1H), 6.59-6.63 (m, 1H), 7.02 (d, 2H), 7.17 (d, 1H), 8.10 (d,  2H), MS 

(APCI+) m/z 423 [M+H]+ ,  pureza por LC: 94%. 

EJEMPLO 18 5 

(3-(4-((dimetilamino)metil)-2-metilfenoxi)azetidin-1-il)(5-p-toli l-

1,3,4-oxadiazol-2-il)metanona  

O

N N

O

N

N
O

 

 Ut i l izando un protocolo similar al descr i to en el Ejemplo 16 y 

empleando 16B (0.22 g, 1.00 mmol) y 6B (0.26 g, 1.10 mmol) como 10 

materiales de part ida, se obtuvieron 0.21 g (52%) de 18  como un 

sól ido. 1H RMN (500 MHz, CDCl3):  δ  2.25 (s, 6H), 2.35 (s, 3H), 2.45 

(s, 3H), 3.35 (s, 2H), 4.284.37 (m, 1H), 4.59-4.68 (m, 1H),  4.70-4.78 

(m, 1H), 5.02-5.17 (m, 2H), 6.5 (d, 1H), 6.61(s, 1H), 7.18 (d, 1H), 

7.34 (d,  2H), 8.05 (d, 2H), MS (APCI+) m/z 407 [M+H]+ ,  pureza por 15 

LC: 95%. 
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EJEMPLO 19 

(5-(4-clorofenil)-1,3,4-oxadiazol-2-il)(3-(2-metil-4-(pirrolidin-1-

ilmetil)fenoxi)azetidin-1-il)metanona  

O

N N

O

N

N
O

Cl  

19A. 3-(2-(Met i l-4-(pirrol idin-1-i lmeti l) fenoxi)azet idin-1-carboxi lato de 5 

tert-but i lo    

O

N N

O

O

 

  Una mezcla de NaH (dispersión al 55-65% en aceite, 0.14 g, 

3.4 mmol)  en DMF seco (10 mL) en atmósfera de nitrógeno se enfr ió 

en un baño de hielo. Se añadió una solución de  4-10 

[(dimeti lamino)met il] -2-meti lfenol (remítase a WO 2006136924) (0.5 g, 

2.6 mmol) en DMF (5 mL) gota a gota en 10 minutos. La mezcla se 

agitó durante 30 minutos y después se añadió 3-

[(meti lsulfoni l)oxi]azetidin-1-carboxi lato de tert-but i lo (1.84 g, 7.3 

mmol) en DMF (5 mL). La mezcla se calentó hasta 80 °C durante la 15 

noche y después se enfr ió hasta TA. Se añadió agua (100 mL) y la 

mezcla se extrajo tres veces con EtOAc (50 mL). Las fases orgánicas 

combinadas se f i l t raron a través de un separador de fases y el  

solvente se eliminó por evaporación. El residuo se pur if icó mediante 

cromatograf ía preparat iva en una columna Kromasi l C8 (10 µm 20 

250x20 ID mm) ut i l izando un gradiente de un 10-50% de acetonitr i lo 

en agua/ acetonitr i lo /ácido fórmico (95/5/0.2), 100 mL/min. Las 
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f racciones se recogieron, se combinaron y se concentraron al vacío.  

Se añadió DCM y la solución se f i l t ró a través de un separador de 

fases y se concentró por evaporación. Se obtuvieron 0.75 g (82%) de 

19A como un aceite incoloro. 1H RMN (500 MHz, CDCl3):  δ  1.45 (s, 

9H), 1.92-2.08 (m, 4H), 2.37 (s, 3H), 3.01-3.20 (m, 4H), 3.91-4.03 (m, 5 

2H), 4.08 (s, 2H), 4.23-4.35 (m, 2H), 4.79-4.91 (m, 1H), 6.58 (d, 1H),  

6.61 (s, 1H), 7.38 (d, 1H), 8.49 (s, 1H).  

19B.  1-(4-(Azet idin-3- i loxi)-3-meti lbenci l)pirrol idina  

O

N N
H

 

  El intermedio 19A (0.75 g, 2.15 mmol) se disolvió en una 10 

solución 4.0 M de HCl en MeOH (20 mL) y la mezcla de reacción se 

agitó a TA durante la noche. La mezcla se concentró y el residuo se 

disolvió en agua. La solución se basif icó hasta pH=10 con NaOH 

acuoso (1.0 M) y se extrajo con DCM (4 x 30 mL). Las fases 

orgánicas combinadas se f i l t raron a través de un separador de fases 15 

y el solvente se el iminó por evaporación.  Se obtuvieron 0.43 g (72%) 

de 19B  como un aceite incoloro. 1H RMN (500 MHz, CDCl3) :  δ  1.71-

1.83 (m, 4H), 2.33 (s, 3H), 2.43-2.55 (m, 4H), 3.52 (s, 2H), 3.73-3.85 

(m, 2H), 3.85-3.96 (m, 2H), 4.91-5.03 (m, 1H), 6.52 (d, 1H), 6.57 (s,  

1H), 7.17 (d, 1H).  20 

19. 2-(4-Clorofeni l)-5-({3-[2-meti l-4-(pirrolidin-1-

i lmet i l) fenoxi]azetidin-1-i l}carbonil)-1,3,4-oxadiazol 

  Uti l izando un protocolo similar al descri to en el Ejemplo 16 y 

empleando 19B (0.20 g, 0.80 mmol) y 5-(4-clorofenil)-1,3,4-oxadiazol-

2-carboxi lato de et i lo (0.22 g, 0.88 mmol) como materiales de part ida, 25 

se obtuvieron 0.21 g (46%) de 19  como un sólido. 1H RMN (500 MHz, 
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CDCl3):  δ  1.72-1.84 (m, 4H), 2.35 (s, 3H), 2.43-2.58 (m, 4H), 3.54 (s, 

2H), 4.28-4.36 (m, 1H), 4.59-4.68 (m, 1H),  4.70-4.78 (m, 1H), 5.02-

5.16 (m, 2H), 6.55 (d, 1H), 6.60 (s, 1H), 7.23 (d, 1H), 7.52 (d, 2H), 

8.11 (d, 2H), MS (APCI+) m/z 453 [M+H]+ ,  pureza por LC: 94%. 

EJEMPLO 20 5 

(3-(4-((dimetilamino)metil)-3-metilfenoxi)azetidin-1-il)(5-(4-

metoxifenil)-1,3,4-oxadiazol-2-il)metanona  

O

N N

O

N

N
O

O  

20A. 4-((Dimet i lamino)metil)-3-met i lfenol  

OH

N

 10 

 A una mezcla de 4-hidroxi-2-met i lbenzaldehído (5.0 g, 37 mmol)  

y clorhidrato de dimeti lamina (12 g, 147 mmol) en DCM (200 mL), se 

añadió tr iet i lamina (10 mL, 73 mmol).  Se añadió tr iacetoxiborohidruro 

sódico (9.3 g, 44 mmol) en porciones y la mezcla de reacción se agitó 

a TA durante la noche. Se agregó agua (20 mL) y la solución se 15 

concentró por evaporación. Se añadieron THF (100 mL) y NaHCO3  

acuoso (sat. ,  30 mL), y las dos fases se separaron. Se añadió NaCl 

(3-4 g) a la fase acuosa y se extrajo dos veces con THF (50 mL). Las 

soluciones combinadas se evaporaron. Se añadió EtOAc (150 mL) al 

residuo y las dos fases se separaron.  La fase orgánica se secó 20 

(Na2SO4)  y se evaporó a sequedad. Se obtuvieron 5.8 g (96%) de 20A 
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como un aceite. 1H RMN (600 MHz, DMSO-d6):  δ  2.08 (s, 6H), 2.21 (s, 

3H), 3.19 (s, 2H), 6.49 (d, 1H), 6.54 (s, 1H), 6.92 (d, 1H). 

20B.  3-(4-((dimeti lamino)metil)-3-met i lfenoxi)azetidin-1-carboxilato 

de tert-but i lo  

O

N N

O

O

 5 

  Una mezcla de NaH (dispersión al 55-65% en aceite, 1.0 g, 23 

mmol) en DMF seco (25 mL) en atmósfera de nitrógeno se enfr ió en 

un baño de hielo. Se añadió una solución de 20A (2.9 g, 18 mmol) en 

DMF (20 mL) gota a gota en 10 minutos. La mezcla se agitó durante 

una hora y después se añadió 3-[(meti lsulfoni l)oxi]azet idin-1-10 

carboxi lato de tert-but i lo (5.3 g, 21 mmol) en DMF (15 mL). La mezcla 

se calentó hasta 80 °C durante la noche y después se enfr ió hasta 

TA. Se añadió agua (200 mL) y la mezcla se extrajo tres veces con 

EtOAc (100 mL). Las fases orgánicas combinadas se secaron 

(MgSO4) y el solvente se eliminó por evaporación. El residuo se 15 

purif icó mediante cromatograf ía en columna de SiO2  ut i l izando un 5-

75% de EtOAc/heptano como eluyente. El producto se pur if icó 

además ut i l izando un 0.5% de NH3  en MeOH/DCM como eluyente. Se 

obtuvieron 3.1 g (55%) de 20B como un semisól ido. 1H RMN (600 

MHz, CDCl3):  δ  1.44 (s, 9H), 2.21 (s, 6H), 2.32 (s, 3H), 3.29 (s, 2H), 20 

3.93-4.02 (m, 2H), 4.21-4.32 (m, 2H), 4.79-4.89 (m, 1H), 6.48 (d, 1H), 

6.55 (s, 1H), 7.12 (d, 1H). 

20C.  1-(4-(Azet idin-3- i loxi)-2-meti lfeni l)-N,N-dimeti lmetanamina  
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O

N N
H

 

  El intermedio 20B (3.1 g, 9.7 mmol) se disolvió en MeOH (10 

mL) y se añadió HCl en MeOH (1.25 M, 50 mL). La mezcla de 

reacción se agitó a TA durante la noche. La mezcla se concentró, el 

residuo se disolvió en agua (15 mL) y se añadió DCM (100 mL). 5 

Mientras se agitaba se añadió una solución acuosa de K2CO3  (sat. ,  30 

mL) y las dos fases se separaron a través de un separador de fases. 

El solvente se el iminó por evaporación.  Se obtuvieron 1.96 g (92%) 

de 20C como un aceite incoloro. 1H RMN (600 MHz, CDCl3):  δ  2.21 (s, 

6H), 2.32 (s, 3H), 3.29 (s, 2H), 3.71-3.83 (m, 2H), 3.84-3.95 (m, 2H), 10 

4.92-5.02 (m, 1H), 6.51 (d, 1H), 6.57 (s, 1H), 7.10 (d, 1H). 

20.   1-{4-[(1-{[5-(4-Metoxifeni l)-1,3,4-oxadiazol-2-

i l ]carboni l}azetidin-3-i l)oxi]-2-met i lfenil}-N,N-dimeti lmetanamina  

  Ut i l izando un protocolo similar al descri to en el Ejemplo 16 y 

empleando 20C (0.16 g, 0.73 mmol) y 5-(4-metoxifeni l)-1,3,4-15 

oxadiazol-2-carboxi lato de et i lo (0.20 g, 0.80 mmol) como materiales 

de part ida, se obtuvieron 0.23 g (74%) de 20  como un sól ido.  1H RMN 

(600 MHz, CDCl3):  δ  2.21 (s, 6H), 2.33 (s, 3H), 3.30 (s, 2H), 3.87 (s, 

3H), 4.27-4.35 (m, 1H), 4.58-4.66 (m, 1H),  4.69-4.76 (m, 1H), 5.00-

5.15 (m, 2H), 6.53 (d, 1H), 6.58 (s, 1H), 7.00 (d, 2H), 7.14 (d, 1H), 20 

8.08 (d, 2H), MS (APCI+) m/z 423 [M+H]+ ,  pureza por LC: 98%. 
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EJEMPLO 21 

(3-(4-((dimetilamino)metil)-3-metilfenoxi)azetidin-1-il)(5-fenil-

1,3,4-oxadiazol-2-il)metanona  

O

N N

O

N

N
O

 

  Se mezclaron el intermedio 20C (0.16 g, 0.73 mmol) y 5-feni l-5 

1,3,4-oxadiazol-2-carboxi lato de et i lo (0.17 g, 0.80 mmol)  en un vial  

para microondas. El vial se selló y la mezcla se agitó posteriormente 

a 120 oC durante 2 horas ut i l izando un baño de aceite. La mezcla se 

enfr ió hasta temperatura ambiente. El producto se purif icó mediante 

cromatograf ía en columna eluyendo con DCM y MeOH (saturado con 10 

amoniaco)/DCM (gradiente, 0.5-2%). El solvente se el iminó por 

evaporación y el residuo semisól ido se lavó con Et2O. Se obtuvieron 

0.27 g (93%) del producto como un sól ido cr istal ino, p.f .  135 °C. 1H 

RMN (600 MHz, CDCl3):  δ  2.21 (s, 6H), 2.34 (s, 3H), 3.31 (s, 2H), 

4.28-4.35 (m, 1H), 4.59-4.67 (m, 1H),  4.70-4.78 (m, 1H), 5.01-5.15 15 

(m, 2H), 6.54 (d, 1H), 6.60 (s, 1H), 7.15 (d, 1H), 7.49-7.62 (m, 3H), 

8.16 (d, 2H), MS (APCI+) m/z 393 [M+H]+ ,  pureza por LC: 99%. 

EJEMPLO 22 

(3-(4-((dimetilamino)metil)-3-metilfenoxi)azetidin-1-il)(5-p-toli l-

1,3,4-oxadiazol-2-il)metanona  20 
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O

N

N
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  Ut i l izando un protocolo similar al descri to en el Ejemplo 21 y 

empleando 20C (0.16 g, 0.73 mmol) y 6B (0.19 g, 0.80 mmol) como 

materiales de part ida, se obtuvieron 0.24 g (83%) de 22  como un 

sól ido. 1H RMN (400 MHz, CDCl3):  δ  2.22 (s, 6H), 2.35 (s, 3H), 2.44, 5 

(s, 3H), 3.31 (s, 2H),  4.28-4.36 (m, 1H), 4.59-4.68 (m, 1H),  4.70-4.78 

(m, 1H), 5.00-5.16 (m, 2H), 6.54 (d, 1H), 6.60 (s,  1H), 7.16 (d, 1H), 

7.33 (d,  2H), 8.04 (d, 2H), MS (APCI+) m/z 407 [M+H]+ ,  pureza por 

LC: 98%. 

EJEMPLO 23 10 

1-(4-(4-(1-(5-fenil-1,3,4-oxadiazol-2-carbonil)azetidin-3-

iloxi)bencil)piperazin-1-il)etanona  

O

N N

O

N

N
ON

O

 

23A.  3-(4-((4-aceti lp iperazin-1- i l)meti l) fenoxi)azetidin-1-carboxilato 

de tert-but i lo  15 

O

N N

O

O
N

O  

  En un vial para microondas, se introdujeron 4-[(4-

aceti lp iperazin-1- i l)meti l ] fenol (1.0 g, 4.3 mmol) (remítase a EP 
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50298), 3-[(meti lsulfoni l)oxi]azetidin-1-carboxilato de tert-buti lo (1.0 

g, 4.0 mmol) y Cs2CO3  (1.5 g, 4.6 mmol) junto con DMF (10 mL). La 

mezcla se calentó en un horno microondas a 140 °C durante 60 

minutos. Se añadió agua (40 mL) y la suspensión se extrajo dos 

veces con EtOAc (50 mL). Las fases orgánicas combinadas se 5 

lavaron con solución acuosa saturada de cloruro sódico, se secaron 

(Na2CO3)  y el solvente se el iminó por evaporación. El residuo se 

coevaporó con tolueno. Se obtuvieron 1.5 g (68%) de 23A.  

23B. 1-(4-(4-(Azet idin-3- i loxi)benci l)piperazin-1-i l)etanona  

O

N N
H

N

O  10 

  El intermedio 23A (1.5 g, 2.7 mmol) se disolvió en MeOH (20 

mL), se añadió una solución 4.0 M de HCl en MeOH (2 mL) y la 

mezcla de reacción se agitó a TA durante una hora. La mezcla se 

concentró y el residuo se coevaporó con EtOH var ias veces. El 

residuo se lavó con THF y a continuación se añadieron DCM (50 mL) 15 

y K2CO3  acuoso (5 g disuelto en 5 mL de agua). Tras separar las 

fases, la fase orgánica se secó (Na2CO3)  y el solvente se eliminó por 

evaporación. Se obtuvieron 0.55 g (71%) de 23B.  

23.  1-Acet i l-4-[4-({1-[(5-feni l-1,3,4-oxadiazol-2-i l)carboni l]azetidin-

3-i l}oxi)benci l]p iperazina  20 

  Se mezclaron 23B  (0.16 g, 0.53 mmol) y 5-feni l-1,3,4-

oxadiazol-2-carboxi lato de et i lo (0.11 g, 0.50 mmol) en un vial para 

microondas junto con tolueno (3 mL). La mezcla se calentó en un 

horno microondas a 140 °C durante 30 min. El solvente se el iminó por 

evaporación. El producto se purif icó mediante cromatograf ía 25 
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preparat iva en una columna Kromasil  C8 eluyendo con acetonitr i lo y 

NH4OAc 0.1 M. Las f racciones combinadas se concentraron y el pH 

de la solución acuosa se ajustó a 9 con NaOH 1 M. La mezcla se 

extrajo con EtOAc y la capa orgánica se secó con Na2SO4 .  El 

solvente se el iminó por evaporación. Se obtuvieron 24 mg (10%) del 5 

producto como una espuma.  1H RMN (400 MHz, CDCl3):  δ  2.08 (s, 

3H), 2.32-2.47 (m, 4H), 3.37-3.54 (m, 4H), 3.62 (s, 2H), 4.29-4.40 (m, 

1H), 4.59-4.70 (m, 1H),  4.71-4.82 (m, 1H), 5.02-5.19 (m, 2H), 6.74 

(d, 2H), 7.26 (d, 2H), 7.49-7.64 (m, 3H), 8.16 (d, 2H), MS (APCI+) m/z 

462 [M+H]+ ,  pureza por LC: 93%. 10 

EJEMPLO 24 

1-(4-(4-(1-(5-(4-metoxifenil)-1,3,4-oxadiazol-2-carbonil)azetidin-3-

iloxi)bencil)piperazin-1-il)etanona  

O

N N

O

N

N
ON

O

O  

  Ut i l izando un protocolo similar al descri to en el Ejemplo 23 y 15 

empleando 23B (0.16 g, 0.53 mmol) y 5-(4-metoxifeni l)-1,3,4-

oxadiazol-2-carboxi lato de et i lo (0.12 g, 0.50 mmol) como materiales 

de part ida, se obtuvieron 62 mg (24%) de 24  como una espuma. 1H 

RMN (400 MHz, CDCl3):  δ  2.08 (s, 3H),  2.36-2.45 (m, 4H), 3.40-3.51 

(m, 4H), 3.57-3.56 (m, 2H), 3.89 (s, 3H), 4.29-4.37 (m, 1H), 4.59-4.69 20 

(m, 1H),  4.70-4.79 (m, 1H), 5.02-5.16 (m, 2H), 6.74 (d, 2H), 7.02 (d, 

2H), 7.25 (d, 2H), 8.10 (d, 2H), MS (APCI+) m/z 492 [M+H]+ ,  pureza 

por LC: 99%. 
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EJEMPLO 25 

1-(4-(4-(1-(5-(4-clorofenil)-1,3,4-oxadiazol-2-carbonil)azetidin-3-

iloxi)bencil)piperazin-1-il)etanona  

O

N N

O

N

N
ON

O

Cl  

  Ut i l izando un protocolo similar al descri to en el Ejemplo 23 y 5 

empleando 23B (0.16 g, 0.53 mmol) y 5-(4-clorofenil)-1,3,4-oxadiazol-

2-carboxi lato de et i lo (0.12 g, 0.50 mmol) como materiales de part ida, 

se obtuvieron 7 mg (3%) de 25  como una espuma. 1H RMN (400 MHz, 

CDCl3):  δ  1.95 (s, 3H), 2.19-2.36 (m, 4H), 3.24-3.41 (m, 4H), 3.47 (s, 

2H), 4.13-4.25 (m, 1H), 4.47-4.67 (m, 2H), 4.91-5.06 (m, 2H),  6.62 (d, 10 

2H), 7.13 (d, 2H), 7.40 (d, 2H), 7.97 (d, 2H), pureza por LC: 95%. 

EJEMPLO 26 

(3-(4-((dimetilamino)metil)-3-fluorofenoxi)azetidin-1-il)(5-fenil-

1,3,4-oxadiazol-2-il)metanona  

O

N N

O

N

N
O

F

 15 

26A. 4-((Dimet i lamino)metil)-3-f luorofenol  

OH

N

F
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  Se disolvió 2-f luoro-4-hidroxibenzaldehído (3.0 g, 21 mmol) en 

dic loroetano (80 mL). La mezcla se enfrió en un baño de hielo y se 

burbujeó dimeti lamina en la solución durante 20 minutos. La solución 

se agitó a 0 °C durante 30 minutos. Se añadió tr iacetoxiborohidruro 

sódico (5.4 g, 26 mmol) en porciones y la mezcla de reacción se agitó 5 

a TA durante la noche. Se añadió agua (50 mL) a la reacción, la 

suspensión se transf ir ió a un embudo de separación y la fase acuosa 

se basif icó hasta pH=10 con NaOH 0.5 M. Debido a la dif icultad para 

separar las fases se añadieron algo de MeOH y solución acuosa 

saturada de cloruro sódico. La fase acuosa se extrajo var ias veces 10 

con DCM, las fases orgánicas combinadas se f i l t raron a través de un 

separador de fases y el  solvente se el iminó por evaporación. Se 

obtuvieron 2.5 g (70%) de 26A como un sól ido. 1H RMN (500 MHz, 

CDCl3):  δ  2.33 (s, 6H), 3.49 (s, 2H), 6.32-6.40 (m, 2H), 7.00-7.07 (m, 

1H).  15 

26B.   3-(4-((Dimet i lamino)metil)-3-f luorofenoxi)azetidin-1-carboxi lato 

de tert-but i lo  

O

N N

O

O

F

 

  Una mezcla de NaH (dispersión al 55-65% en aceite, 0.31 g, 

7.7 mmol)  en DMF seco (10 mL) en atmósfera de nitrógeno se enfr ió 20 

en un baño de hielo. Se añadió una solución de 26A (1.0 g, 5.9 mmol) 

en DMF (10 mL) gota a gota en 10 minutos. La mezcla se agitó 

durante 30 minutos y después se añadió 3-[(meti lsulfoni l)oxi]azetidin-

1-carboxi lato de tert -but i lo (1.63 g, 6.5 mmol) en DMF (10 mL). La 

mezcla se calentó hasta 80 °C durante la noche y después se enfr ió 25 
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hasta TA. Se añadió agua (100 mL) y la mezcla se extrajo tres veces 

con EtOAc (50 mL).  Las fases orgánicas combinadas se f i l t raron a 

través de un separador de fases y el solvente se el iminó por 

evaporación. El residuo se pur if icó mediante cromatograf ía 

preparat iva en una columna Kromasil C8 (10 µm 250x20 ID mm) 5 

ut i l izando un gradiente de un 10-50% de acetonitr i lo en agua/ 

acetonitr i lo /ácido fórmico (95/5/0.2), 100 mL/min. Las f racciones se 

recogieron, se combinaron y se concentraron al vacío. Se añadió 

DCM y la solución se f i l t ró a través de un separador de fases y se 

concentró por evaporación. Se obtuvieron 1.2 g (55%) de 26B como 10 

un sól ido. 1H RMN (500 MHz, CDCl3):  δ  1.45 (s, 9H), 2.58 (s, 6H), 

3.90 (s, 2H), 3.95-4.05 (m, 2H), 4.25-4.35 (m, 2H), 4.81-4.92 (m, 1H), 

6.45-6.65 (m, 2H), 7.35-7.45 (m, 1H), 8.42 (s, 1H). 

26C. 1-(4-(Azet idin-3- i loxi)-2-f luorofenil)-N,N-dimet i lmetanamina  

O

N N
H

F

 15 

  El intermedio 26B (1.2 g, 3.7 mmol) se disolvió en una solución 

4.0 M de HCl en MeOH (20 mL) y la mezcla de reacción se agitó a TA 

durante cuatro horas. La mezcla se concentró y el  residuo se disolvió 

en agua. La solución acuosa se basif icó hasta pH=10 con NaOH 

acuoso (1.0 M) y se extrajo con DCM (4 x 30 mL). Las fases 20 

orgánicas combinadas se f i l t raron a través de un separador de fases 

y el solvente se el iminó por evaporación.  Se obtuvieron 0.71 g (86%) 

de 26C como un aceite incoloro. 1H RMN (500 MHz, CDCl3):  δ  2.24 (s, 

6H), 3.41 (s, 2H), 3.73-3.83 (m, 2H), 3.87-3.97 (m, 2H), 4.90-5.02 (m, 

1H), 6.41-6.55 (m, 2H), 7.16-7.24 (m, 1H).  25 
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26.  1-[2-Fluoro-4-({1-[(5-fenil-1,3,4-oxadiazol-2-i l)carboni l]azet idin-

3-i l}oxi)fenil]-N,N-dimeti lmetanamina  

  Ut i l izando un protocolo similar al descri to en el Ejemplo 16 y 

empleando 26B (0.20 g, 0.90 mmol)  y 5-fenil-1,3,4-oxadiazol-2-

carboxi lato de et i lo (0.21 g, 0.96 mmol) como materiales de part ida,  5 

se obtuvieron 0.30 g (86%) de 26  como un sólido. 1H RMN (500 MHz, 

CDCl3):  δ  2.25 (s, 6H), 3.44 (s, 2H), 4.29-4.37 (m, 1H), 4.61-4.70 (m, 

1H),  4.72-4.80 (m, 1H), 5.02-5.18 (m, 2H), 6.47-6.57 (m, 2H), 7.23-

7.31 (m, 2H), 7.49-7.63 (m, 3H), 8.16 (d, 2H),  MS (APCI+) m/z 397 

[M+H]+ ,  pureza por LC: 98%.  10 

EJEMPLO 27 

(3-(4-((dimetilamino)metil)-3-fluorofenoxi)azetidin-1-il)(5-(4-

metoxifenil)-1,3,4-oxadiazol-2-il)metanona  

O

N N

O

N

N
O

F

O  

 Ut i l izando un procedimiento similar al descrito en el Ejemplo 16 15 

y empleando  26B  (0.18 g, 0.79 mmol) y 5-(4-metoxifeni l)-1,3,4-

oxadiazol-2-carboxi lato de et i lo (0.22 g, 0.87 mmol) como materiales 

de part ida, se obtuvieron 0.12 g (37%) de 27  como un sól ido.  1H RMN 

(500 MHz, CDCl3):  δ  2.25 (s, 6H), 3.44 (s, 2H), 3.89 (s, 3H), 4.28-

4.36 (m, 1H), 4.60-4.69 (m, 1H),  4.71-4.79 (m, 1H), 5.01-5.17 (m, 20 

2H), 6.47-6.58 (m, 2H), 7.02 (d, 2H), 7.23-7.31 (m, 2H), 8.10 (d, 2H), 

MS (APCI+) m/z 427 [M+H]+ ,  pureza por LC: 99%. 



WO 2012/004588 PCT/GB2011/051256 
109 

EJEMPLO 28 

(3-(4-((dimetilamino)metil)-3-fluorofenoxi)azetidin-1-il)(5-p-toli l-

1,3,4-oxadiazol-2-il)metanona  

O

N N

O

N

N
O

F

 

  Ut i l izando un protocolo similar al descri to en el Ejemplo 16 y 5 

empleando  26B (0.20 g, 0.87 mmol) y 6B (0.22 g, 0.96 mmol) como 

materiales de part ida, se obtuvieron 0.10 g (29%) de 28  como un 

sól ido. 1H RMN (500 MHz, CDCl3):  δ  2.26 (s, 6H), 2.45 (s, 3H), 3.44 

(s, 2H), 4.28-4.36 (m, 1H), 4.61-4.69 (m, 1H),  4.72-4.80 (m, 1H), 

5.01-5.17 (m, 2H), 6.47-6.58 (m, 2H), 7.22-7.30 (m, 2H), 7.31-7.37 10 

(m, 2H), 8.05 (d, 2H), MS (APCI+) m/z 411 [M+H]+ ,  pureza por LC: 

98%. 

 

 

EJEMPLO 29 15 

(3-(3-fluoro-4-((4-metilpiperazin-1-il)metil)fenoxi)azetidin-1-il)(5-

fenil-1,3,4-oxadiazol-2-il)metanona  

O

N N

O

N

N
O

F

N

 

29A. 1-(2-Fluoro-4-metoxibenci l)-4-meti lp iperazina 
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O

N

F

N

 

  Se disolvió 2-f luoro-4-metoxibenzaldehído (6.0 g, 39 mmol) en 

dic loroetano (100 mL), y se añadió 1-meti lpiperazina (4.5 g, 45 mmol)  

y la solución se agitó a TA durante 30 minutos. Se añadió 

tr iacetoxiborohidruro sódico (10 g, 47 mmol) en porciones y la mezcla 5 

de reacción se agitó a TA durante la noche. Se añadió Na2CO3  

acuoso (sat.) a la reacción y las fases se separaron. La fase acuosa 

se extrajo dos veces con DCM y las fases orgánicas combinadas se 

f i l t raron a través de un separador de fases y el solvente se el iminó 

por evaporación. Se obtuvieron 9.3 g (100%) de 29A como un aceite 10 

marrón. 1H RMN (500 MHz, CDCl3):  δ  2.28 (s, 3H), 2.30-2.70 (m a, 

8H), 3.53 (s, 2H), 3.78 (s, 3H), 6.53-6.71 (m, 2H), 7.17-7.27 (m, 1H). 

29B.  3-Fluoro-4-((4-met i lp iperazin-1-i l)met i l) fenol  

OH

N

F

N

 

  Se disolvió 29A (3.1 g, 13 mmol) en HBr (conc., 25 mL) y la 15 

mezcla se calentó a ref lujo durante 5 horas. Se añadió Na2CO3  sól ido 

para neutral izar la mezcla que se extrajo posteriormente con EtOAc. 

La fase orgánica se secó (MgSO4) y el solvente se evaporó para 

obtener 0.7 g de residuo. Se añadió NaCl sól ido a la fase acuosa que 

se extrajo poster iormente con THF. Las fases orgánicas se 20 

combinaron y el  solvente se el iminó por evaporación para obtener 2.7 

g de un semisólido marrón. Se añadió una mezcla de THF/EtOAc, y el 

producto cr istal izó y se f i l t ró. Se obtuvieron 1.3 g (45%) de 29B.  1H 
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RMN (500 MHz, CDCl3):  δ  2.48 (s, 3H), 3.00-3.70 (m a, 8H), 3.43 (s, 

2H), 6.48-6.61 (m, 2H), 7.08-7.17 (m, 1H). 

29C.  3-(3-Fluoro-4-((4-meti lpiperazin-1- i l)meti l ) fenoxi)azet idin-1-

carboxi lato de tert-but i lo  

O

N N

O

O

F

N

 5 

  Una mezcla de NaH (dispersión al 55-65% en aceite, 0.50 g, 

11.5 mmol) en DMF seco (10 mL) en atmósfera de nitrógeno se enfr ió 

en un baño de hielo. Se añadió una solución de 29B (1.3 g, 5.8 mmol) 

en DMF (25 mL) gota a gota en 10 minutos. La mezcla se agitó 

durante 20 minutos y después se añadió 3-[(meti lsulfoni l)oxi]azetidin-10 

1-carboxi lato de ter t-but i lo (1.7 g, 6.9 mmol) en DMF (15 mL). La 

mezcla se calentó hasta 80 °C durante seis días y después se enfr ió 

hasta TA. Se añadieron agua y algo de NaOH acuoso, y la mezcla se 

extrajo tres veces con EtOAc.  Las soluciones orgánicas combinadas 

se secaron (MgSO4)  y se evaporaron. El residuo se pur if icó mediante 15 

cromatograf ía en columna de SiO2  ut i l izando un 5% de tr iet i lamina en 

EtOAc como eluyente. Se obtuvieron 0.98 g (45%) de 29C como un 

aceite incoloro. 1H RMN (500 MHz, CDCl3):  δ  1.45 (s, 9H),  2.28 (s, 

3H), 2.28-2.72 (m a,  8H), 3.52 (s, 2H), 3.91-4.03 (m, 2H),  4.22-4.33 

(m, 2H), 4.76-4.89 (m, 1H), 6.39-6.52 (m, 2H), 7.19-7.28 (m, 1H).  20 

29D.  1-(4-(Azet idin-3- i loxi)-2-f luorobenci l)-4-meti lp iperazina  

O

N N
H

F

N
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  Se trató una solución de 29C (0.9 g, 2.4 mmol) en DCM (20 mL) 

con TFA (10 g, 88 mmol) y se agitó a 0 °C durante 4 h. La mezcla de 

reacción se concentró, el residuo se disolvió en NaHCO3  acuoso 

(sat.).  La mezcla se extrajo tres veces con DCM y las soluciones 

orgánicas se f i l t raron a través de una separador de fases. El solvente 5 

se el iminó por evaporación. Se obtuvieron 0.21 g (32%) de 29D como 

un aceite incoloro. 1H RMN (500 MHz, CDCl3):  δ  2.28 (s, 3H), 2.28-

2.68 (m a,  8H), 3.52 (s, 2H), 3.69-3.85 (m, 2H), 3.85-4.02 (m, 2H), 

4.88-5.03 (m, 1H), 6.36-6.58 (m, 2H), 7.15-7.27 (m, 1H).  

29.  1-[2-Fluoro-4-({1-[(5-fenil-1,3,4-oxadiazol-2-i l)carboni l]azet idin-10 

3-i l}oxi)benci l]-4-met i lpiperazina  

  Ut i l izando un protocolo similar al descr i to en el Ejemplo 10  y 

empleando  29D (0.10 g, 0.36 mmol) y 5-feni l-1,3,4-oxadiazol-2-

carboxi lato de et i lo (0.10 g, 0.46 mmol) como materiales de part ida,  

se obtuvieron 67 mg (41%) de 29  como una espuma. 1H RMN (500 15 

MHz, DMSO-d6):  δ  2.10 (s, 3H), 2.12-2.50 (m a, 8H), 3.43 (s, 2H), 

4.05-4.16 (m, 1H), 4.50-4.70 (m, 2H), 5.03-5.23 (m, 2H), 6.68-6.84 

(m, 2H), 7.25-7.37 (m, 1H), 7.57-7.75 (m, 3H), 8.00-8.13 (m, 2H), MS 

(APCI+) m/z 452 [M+H]+ ,  pureza por LC: 97%.  

EJEMPLO 30 20 

(3-(3-fluoro-4-((4-metilpiperazin-1-il)metil)fenoxi)azetidin-1-il)(5-

(4-metoxifenil)-1,3,4-oxadiazol-2-il)metanona 

  Ut i l izando un procedimiento similar al descrito en el Ejemplo 10 

y empleando  29D  (0.10 g, 0.36 mmol) y 5-(4-metoxifeni l)-1,3,4-

oxadiazol-2-carboxi lato de et i lo (0.11 g, 0.43 mmol) como materiales 25 

de part ida, se obtuvieron 52 mg (30%) de 29  como una espuma.  
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O

N N

O

N

N
O

F

N

O  

1H RMN (500 MHz, MeOD): δ  2.27 (s, 3H), 2.20-2.70 (m a, 8H), 3.56 

(s, 2H), 3.90 (s, 3H), 4.16-4.27 (m, 1H), 4.63-4.75 (m, 2H), 5.08-5.26 

(m, 2H), 6.62-6.77 (m, 2H), 7.12 (d, 2H), 7.30-7.40 (m, 1H),  8.08 (d, 

2H), MS (APCI+) m/z 482 [M+H]+ ,  pureza por LC: 97%. 5 

EJEMPLO 31 

(3-(3-fluoro-4-(pirrolidin-1-ilmetil)fenoxi)azetidin-1-il)(5-fenil-

1,3,4-oxadiazol-2-il)metanona 

O

N N

O

N

N
O

F

 

 10 

31A. 3-Fluoro-4-(pirrolidin-1-i lmet i l) fenol 

OH

N

F

 

  A una solución de 2-f luoro-4-hidroxibenzaldehído (0.42 g, 3.00 

mmol) en DCM (15 mL) se añadió pirrol id ina (0.26 g, 3.60 mmol). 

Después de agitar durante 20 min, se añadió tr iacetoxiborohidruro 15 

sódico (0.76 g, 3.60 mmol) y la mezcla de reacción se agitó durante 

la noche. La mezcla se di luyó poster iormente con DCM y se t ransf ir ió 

a un embudo de separación. Se añadió agua, se basif icó hasta pH 9-
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10 con una solución 0.1 M de NaOH y se extrajo 6 veces con DCM. La 

capa orgánica se secó (separador de fases) y se concentró al vacío. 

Se obtuvieron 0.55 g (94%) de 31A como un sól ido. 1H RMN (500 

MHz, CDCl3):  δ  1.85 (s, 4H), 2.70 (s, 4H), 3.60 (s, 2H), 6.25 (m, 2H), 

7.00 (m, 1H). 5 

31B.  3-(3-Fluoro-4-(pirrolidin-1-i lmeti l) fenoxi)azet idin-1-carboxi lato 

de tert-but i lo 

O

N N

O

O

F

 

  Ut i l izando un protocolo similar al descr ito en el Ejemplo 29C y 

empleando  31A (6.6 g, 33.8 mmol) y 3-(meti lsulfoni loxi)azetidina-1-10 

carboxi lato de tert-but i lo (10.2 g, 40.6 mmol) como materiales de 

part ida, se obtuvieron 9.4 g (80%) de 31B  como un sól ido. 1H RMN 

(500 MHz, CDCl3):  δ  1.45 (s, 9H), 1.77 (m, 4H), 2.52 (m, 4H), 3.61 (s, 

2H), 3.99 (m, 2H), 4.27 (m, 2H), 4.84 (m, 1H), 6.43 (dd, 1H), 6.49 (dd,  

1H), 7.27 (t ,  1H), MS (APCI+) m/z 351 [M+H]+ .  15 

31C.  1-(4-(Azet idin-3- i loxi)-2-f luorobenci l)pirrolidina 

O

N N
H

F

 

  Ut i l izando un protocolo similar al descr ito en el Ejemplo 29D y 

empleando  31B  (9.44 g, 26.9 mmol) como material  de part ida, se 

obtuvieron 6.05 g (90%) de 31C como un aceite. 1H RMN (500 MHz, 20 

CDCl3):  δ  1.77 (m, 4H), 2.52 (m, 4H), 3.61 (s, 2H), 3.77 (m, 2H), 3.91 

(m, 2H), 4.95 (m, 1H), 6.45 (m, 1H), 6.52 (m, 1H), 7.25 (m, 1H), MS 

(APCI+) m/z 251 [M+H]+ .  
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31.  (3-(3-Fluoro-4-(pirrol id in-1- i lmeti l) fenoxi)azetidin-1-i l)(5-feni l-

1,3,4-oxadiazol-2- i l)metanona  

 Ut i l izando un protocolo similar al descri to en el Ejemplo 16 y  

empleando  31C (0.11 g, 0.44 mmol) y 5-feni l-1,3,4-oxadiazol-2-

carboxi lato de et i lo (0.10 g, 0.48 mmol) como materiales de part ida,  5 

se obtuvieron 130 mg (71%) de 31  como un sól ido. 1H RMN (500 MHz, 

CDCl3):  δ  1.80 (s, 4H), 2.50 (s, 4H), 3.65 (s, 2H), 4.30 (m, 1H), 4.65 

(m, 1H), 4.75 (m, 1H), 5.05 (m, 1H), 5.15 (m, 1H), 6.50 (m, 2H), 7.30 

(t ,  1H), 7.55 (m, 3H), 8.20 (d, 2H), MS (APCI+) m/z 423 [M+H]+ ,  

pureza por LC: 95%. 10 

EJEMPLO 32 

(3-(3-fluoro-4-(pirrolidin-1-ilmetil)fenoxi)azetidin-1-il)(5-(4-

metoxifenil)-1,3,4-oxadiazol-2-il)metanona 

O

N N

O

N

N
O

F

O  

  Ut i l izando un procedimiento similar al descrito en el Ejemplo 16 15 

y empleando  31C  (2.10 g, 8.40 mmol) y 5-(4-metoxifeni l)-1,3,4-

oxadiazol-2-carboxi lato de et i lo (2.30 g, 9.23 mmol) como materiales 

de part ida, se obtuvieron 2.90 g (76%) de 32  como un sól ido.  1H RMN 

(500 MHz, CDCl3):  δ  1.78 (s, 4H), 2.54 (s, 4H), 3.63 (s, 2H), 3.89 (s, 

3H), 4.32 (dd, 1H), 4.64 (dd, 1H), 4.74 (dd, 1H), 5.05 (m, 1H), 5.12 20 

(dd, 1H), 6.51 (m, 2H), 7.02 (d, 2H), 7.31 (t ,  1H), 8.10 (d, 2H), MS 

(APCI+) m/z 453 [M+H]+ ,  pureza por LC: 96%. 

EJEMPLO 33 
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(3-(4-((dimetilamino)metil)fenoxi)azetidin-1-il)(5-fenil-1,3,4-

oxadiazol-2-il)metanona 

O

N N

O

N

N
O

 

 

33A.  3-(4-((Dimet i lamino)metil) fenoxi)azet idin-1-carboxi lato de tert-5 

buti lo 

O

N N

O

O

 

  Ut i l izando un protocolo similar al descr ito en el Ejemplo 29C  y 

empleando  4-((dimeti lamino)meti l) fenol (8.4 g, 55.5 mmol) y 3-

(meti lsulfoni loxi)azet idina-1-carboxi lato de tert-but i lo (16.8 g, 66.7 10 

mmol) como materiales de part ida, se obtuvieron 14.8 g (75%) de 33A 

como un aceite. 1H RMN (500 MHz, CDCl3):  δ  1.40 (s, 9H),  2.55 (s, 

6H), 3.90 (s, 2H), 4.00 (m, 2H), 4.30 (m, 2H), 4.85 (m, 1H), 6.75 (d,  

2H), 7.35 (d, 2H), MS (APCI+) m/z 307 [M+H]+ .  

33B.  1-(4-(Azet idin-3- i loxi)fenil)-N,N-dimet i lmetanamina 15 

O

N N
H

 

  Ut i l izando un protocolo similar al descr ito en el Ejemplo 29D y 

empleando  33A (0.14 g, 0.51 mmol) como materiales de part ida, se 

obtuvieron 0.10 g (95%) de 33B como un aceite.  MS (APCI+) m/z 207 

[M+H]+ .  20 
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33.  (3-(4-((Dimet i lamino)metil) fenoxi)azet idin-1-i l)(5-feni l-1,3,4-

oxadiazol-2-i l)metanona 

  Uti l izando un protocolo similar al descri to en el Ejemplo 16 y 

empleando  33B (0.10 g, 0.48 mmol) y 5-feni l-1,3,4-oxadiazol-2-

carboxi lato de et i lo (0.12 g, 0.53 mmol) como materiales de part ida,  5 

se obtuvieron 69 mg (38%) de 33  como un sól ido. 1H RMN (500 MHz, 

CDCl3):  δ  2.24 (s, 6H), 3.37 (s,  2H), 4.34 (dd, 1H), 4.65 (dd,  1H), 4.77 

(dd, 1H), 5.10 (m, 2H), 6.74 (d, 2H), 7.24 (m, 2H), 7.55 (m, 3H), 8.15 

(d, 2H), MS (APCI+) m/z 379 [M+H]+ ,  pureza por LC: 95%. 

EJEMPLO 34 10 

(3-(4-((dimetilamino)metil)fenoxi)azetidin-1-il)(5-(4-(metilt io)fenil)-

1,3,4-oxadiazol-2-il)metanona 

O

N N

O

N

N
O

S  

  Ut i l izando un procedimiento similar al descrito en el Ejemplo 16 

y empleando  33B (0.12 g, 0.58 mmol) y 5-(4-(meti lt io)feni l)-1,3,4-15 

oxadiazol-2-carboxi lato de et i lo (remítase,  por ejemplo, a 

WO93/13083) (0.17 g, 0.64 mmol)  como materiales de part ida, se 

obtuvieron 81 mg (33%) de 34  como un sól ido. 1H RMN (500 MHz, 

CDCl3):  δ  2.22 (s, 6H), 2.53 (s, 3H), 3.36 (s, 2H), 4.32 (dd, 1H), 4.63 

(dd, 1H), 4.73 (dd, 1H), 5.09 (m, 2H), 6.72 (d, 2H), 7.23 (d, 2H), 7.33 20 

(d, 2H), 8.03 (d, 2H), MS (APCI+) m/z 425 [M+H]+ ,  pureza por LC: 

94%. 

EJEMPLO 35 



WO 2012/004588 PCT/GB2011/051256 
118 

(3-(4-((dimetilamino)metil)fenoxi)azetidin-1-il)(5-(4-

(trif luorometil)fenil)-1,3,4-oxadiazol-2- il)metanona 

O

N N

O

N

N
O

F

FF

 

  Ut i l izando un procedimiento similar al descrito en el Ejemplo 16 

y empleando  33B (0.21 g, 0.75 mmol) y 5-(4-(tr if luorometil) feni l)-5 

1,3,4-oxadiazol-2-carboxi lato de et i lo (0.24 g, 0.84 mmol) como 

materiales de part ida, se obtuvieron 150 mg (44%) de 35  como un 

sól ido. 1H RMN (500 MHz, CD3OD): δ  2.25 (s, 6H), 3.45 (s, 2H), 4.22 

(dd, 1H), 4.69 (m, 2H), 5.17 (m, 2H), 6.86 (d, 2H), 7.29 (d, 2H), 7.92 

(d, 2H), 8.33 (d, 2H), MS (APCI+) m/z 447 [M+H]+ ,  pureza por LC: 10 

94%. 

 

EJEMPLO 36 

(5-(4-clorofenil)-1,3,4-oxadiazol-2-il)(3-(4-

((dimetilamino)metil)fenoxi)azetidin-1-il)metanona 15 

O

N N

O

N

N
O

Cl  

  El intermedio 33B (0.19 g, 0.92 mmol) se disolvió en DCM (3 

mL) y a continuación se añadió 5-(4-clorofenil)-1,3,4-oxadiazol-2-

carboxi lato de et i lo (0.23 g, 0.92 mmol).  Se añadió tr imeti la lumio 
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(0.51 mL, 2 M en hexano, 1.0 mmol) en atmósfera de nitrógeno. La 

mezcla de reacción se agitó a TA durante la noche. La mezcla se 

enfr ió en un baño de hielo y se desactivó cuidadosamente con agua. 

La mezcla se f i l t ró a través de Celite y se lavó con agua seguida de 

DCM.  Los f i l t rados se transf ir ieron a un embudo de separación y la 5 

fase orgánica se separó, se secó (separador de fases) y se evaporó. 

Se añadieron DMSO (5 mL) y etanol (5 mL), y la mezcla se f i l t ró. El 

producto se pur if icó mediante HPLC preparat iva (gradiente: 30-75% 

de acetonitr i lo en 30 min, 0.2% de tampón de acetato de amonio 

acuoso). Las f racciones que contenían producto se combinaron y se 10 

evaporaron. Se añadió DCM y la solución se secó (separador de 

fases) y se concentró al  vacío.  Se obtuvieron 0.23 g (59%) de 36  

como un sól ido. 1H RMN (500 MHz, CDCl3):  δ  2.29 (s,  6H),  3.44 (s, 

2H), 4.34 (dd, 1H), 4.65 (d, 1H), 5.10 (m, 2H), 6.75 (d, 2H), 7.27 (d, 

2H), 7.52 (d, 2H), 8.11 (d, 2H), MS (APCI+) m/z 413 [M+H]+ ,  pureza 15 

por LC: 93%. 

EJEMPLO 37 

(5-(4-(difluorometoxi)fenil)-1,3,4-oxadiazol-2-il)(3-(4-

((dimetilamino)metil)fenoxi)azetidin-1-il)metanona 

O

N N

O

N

N
O

O

F

F

 20 

37A.  5-(4-(Dif luorometoxi) fenil)-1,3,4-oxadiazol-2-carboxilato de et i lo 
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O

N

N
O

O

F

F

O

 

  Ut i l izando protocolos similares a los descritos en el Ejemplo 6A 

y el Ejemplo 6B y empleando hidrazida del ácido 4-

dif luorometoxibenzoico (2.0 g, 10 mmol) como material de part ida, se 

obtuvieron 2.5 g (89%) de 37A como un sól ido. 1H RMN (500 MHz, 5 

CDCl3):  δ  1.49 (t ,  3H), 4.55 (m, 2H), 6.60 (t ,  1H), 7.27 (d, 2H), 8.19 

(d, 2H). 

37.  (5-(4-(Dif luorometoxi)fenil)-1,3,4-oxadiazol-2- i l)(3-(4-

((dimeti lamino)met il) fenoxi)azet idin-1- i l)metanona 

  Uti l izando un protocolo similar al descri to en el Ejemplo 36 y 10 

empleando  33B (0.19 g, 0.92 mmol) y 37A (0.26 g, 0.92 mmol) como 

materiales de part ida, se obtuvieron 62 mg (15%) de 37  como un 

sól ido. 1H RMN (500 MHz, CDCl3):  δ  2.27 (s, 6H), 3.44 (s, 2H), 4.35 

(dd, 1H), 4.66 (dd,  1H), 4.77 (dd,  1H), 5.10 (m, 2H), 6.62 (t ,  1H), 6.75 

(d, 2H), 7.28 (m, 4H), 8.19 (d, 2H), MS (APCI+) m/z 445 [M+H]+ ,  15 

pureza por LC: 94%. 

EJEMPLO 38 

(3-(4-((dimetilamino)metil)fenoxi)azetidin-1-il)(5-(4-metoxifenil)-

1,3,4-oxadiazol-2-il)metanona 
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O

N N

O

N

N
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O  

  Ut i l izando un procedimiento similar al descrito en el Ejemplo 16 

y empleando  33B  (0.15 g, 0.73 mmol) y 5-(4-metoxifeni l)-1,3,4-

oxadiazol-2-carboxi lato de et i lo (0.18 g, 0.73 mmol) como materiales 

de part ida, se obtuvieron 180 mg (61%) de 38  como un sól ido. 1H 5 

RMN (500 MHz, CD3OD): δ  2.23 (s, 6H), 3.37 (s,  2H), 3.90 (s, 3H), 

4.33 (dd, 1H), 4.63 (m, 1H), 4.76 (dd, 1H), 5.10 (m, 2H), 6.74 (d, 2H),  

7.02 (d, 2H), 7.24 (d, 2H), 8.10 (d, 2H), MS (APCI+) m/z 409 [M+H]+ ,  

pureza por LC: 92%. 

EJEMPLO 39 10 

(3-(4-((dimetilamino)metil)-2,3-difluorofenoxi)azetidin-1-il)(5-fenil-

1,3,4-oxadiazol-2-il)metanona 

O

N N

O

N

N
O

F

F

 

39A.  Dic lorhidrato de 1-(4-(azetidin-3-i loxi)-2,3-dif luorofenil)-N,N-

dimet i lmetanamina 15 

O

N N
H

F

F

HCl
HCl

 

  Ut i l izando protocolos similares a los descritos en los Ejemplos 

20A, 20B y 20C y empleando 2,3-dif luoro-4-hidroxibenzaldehído y 
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dimet i lamina como material de part ida, se obtuvieron 0.67 g (69%) de 

39A como un sól ido. 1H RMN (500 MHz, DMSO-d6):  δ  2.69 (s, 6H), 

4.04 (m, 2H), 4.28 (s, 2H), 4.45 (m, 2H), 5.20 (m, 1H), 6.97 (t ,  1H), 

7.52 (t ,  1H), 9.53 (a,  1H), 9.59 (a, 1H), 11.05 (a, 1H), MS (APCI+) m/z 

243 [M+H]+ .  5 

39.  (3-(4-((Dimet i lamino)metil)-2,3-dif luorofenoxi)azet idin-1- i l)(5-

fenil-1,3,4-oxadiazol-2-i l)metanona 

  Uti l izando un protocolo similar al descri to en el Ejemplo 36 y 

empleando  39A (0.32 g, 1.00 mmol) y 5-feni l-1,3,4-oxadiazol-2-

carboxi lato de et i lo (0.24 g, 1.10 mmol) como materiales de part ida,  10 

se obtuvieron 65 mg (15%) de 39  como un sól ido. 1H RMN (500 MHz, 

CDCl3):  δ  2.27 (s, 6H), 3.46 (s,  2H), 4.39 (dd, 1H), 4.65 (dd,  1H), 4.82 

(m, 1H), 5.13 (m, 2H), 6.52 (t ,  1H), 7.04 (t ,  1H), 7.54 (t , 2H), 7.60 (t, 

1H), 8.16 (d, 2H), MS (APCI+) m/z 415 [M+H]+ ,  pureza por LC: 89%. 

EJEMPLO 40 15 

(3-(4-((dimetilamino)metil)-2,3-difluorofenoxi)azetidin-1-il)(5-(4-

metoxifenil)-1,3,4-oxadiazol-2-il)metanona 

O

N N

O

N

N
O

F

F

O  

  Ut i l izando un procedimiento similar al descrito en el Ejemplo 36 

y empleando  39A (0.18 g, 0.57 mmol) y 5-(4-metoxifeni l)-1,3,4-20 

oxadiazol-2-carboxi lato de et i lo (0.19 g, 0.77 mmol) como materiales 

de part ida, se obtuvieron 170 mg (69%) de 40  como un sól ido. 1H 

RMN (500 MHz, CDCl3):  δ  2.26 (s, 6H), 3.47 (s, 2H), 3.89 (s, 3H), 
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4.39 (d, 1H), 4.65 (dd, 1H), 4.81 (m, 1H), 5.13 (m, 2H), 6.51 (t ,  1H),  

7.02 (m, 3H), 8.09 (d, 2H), MS (APCI+) m/z 445 [M+H]+ ,  pureza por 

LC: 94%.  

EJEMPLO 41 

(3-(4-(azetidin-1-ilmetil)fenoxi)azetidin-1-il)(5-(4-metoxifenil)-5 

1,3,4-oxadiazol-2-il)metanona 

O

N N

O

N

N
O

O  

41A.  1-(4-(Azet idin-3- i loxy)benci l)azet idina 

O

N N
H

 

  Ut i l izando protocolos similares a los descritos en los Ejemplos 10 

20A, 20B y 20C empleando azet idina y 4-hidroxibenzaldehído como 

materiales de part ida, se obtuvieron 0.44 g (39%) de 41A como un 

aceite. 1H RMN (500 MHz, CDCl3):  δ  2.06 (m, 2H), 3.18 (m, 4H), 3.35 

(t ,  1H), 3.48 (s, 2H),  3.66 (t ,  1H), 3.8-5.0 (m, 3H), 6.71 (m, 2H), 7.16 

(d, 2H).  15 

41.  (3-(4-(Azetidin-1- i lmeti l) fenoxi)azetidin-1-i l)(5-(4-metoxifeni l)-

1,3,4-oxadiazol-2- i l)metanona 

  Uti l izando un procedimiento similar al descrito en el Ejemplo 36 

y empleando  41A (0.10 g, 0.46 mmol) y 5-(4-metoxifeni l)-1,3,4-

oxadiazol-2-carboxi lato de et i lo (0.13 g, 0.52 mmol) como materiales 20 

de part ida, se obtuvieron 130 mg (68%) de 41  como un sól ido. 1H 

RMN (500 MHz, CDCl3):  δ  2.08 (m, 2H), 3.19 (t ,  4H), 3.51 (s, 2H), 
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3.89 (s,  3H),  4.32 (d, 1H),  4.64 (dd,  1H), 4.74 (d, 1H), 5.06 (m, 1H), 

5.11 (m, 1H), 6.72 (d, 2H), 7.02 (d, 2H), 7.21 (d,  2H), 8.10 (d, 2H), 

MS (APCI+) m/z 421 [M+H]+ ,  pureza por LC: 95%. 

EJEMPLO 42 

(3-(4-(azetidin-1-ilmetil)fenoxi)azetidin-1-il)(5-fenil-1,3,4-5 

oxadiazol-2-il)metanona 

O

N N

O

N

N
O

 

  Ut i l izando un protocolo similar al descri to en el Ejemplo 36 y 

empleando  41A (0.10 g, 0.46 mmol) y 5-feni l-1,3,4-oxadiazol-2-

carboxi lato de et i lo (0.12 g, 0.55 mmol) como materiales de part ida,  10 

se obtuvieron 135 mg (75%) de 42  como un sól ido. 1H RMN (500 MHz, 

CDCl3):  δ  2.08 (m, 2H), 3.20 (t ,  4H), 3.51 (s, 2H), 4.33 (d, 1H), 4.65 

(dd, 1H), 4.75 (d, 1H), 5.07 (m, 1H), 5.13 (m, 1H), 6.73 (d, 2H), 7.22 

(d, 2H), 7.56 (t ,  2H), 7.65 (t ,  1H), 8.15 (d, 2H), MS (APCI+) m/z 391 

[M+H]+ ,  pureza por LC: 96%. 15 

EJEMPLO 43 

(5-(4-(difluorometoxi)fenil)-1,3,4-oxadiazol-2-il)(3-(4-

((dimetilamino)metil)-3-metilfenoxi)azetidin-1-il)metanona 

O

N N

O

N

N
O

O

F

F
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  Uti l izando un protocolo similar al descri to en el Ejemplo 36 y 

empleando  20C (0.24 g, 1.09 mmol) y 37A (0.31 g, 1.09 mmol) como 

materiales de part ida, se obtuvieron 200 mg (40%) de 43  como un 

sól ido. 1H RMN (500 MHz, CDCl3):  δ  2.24 (s, 6H), 2.36 (s, 3H), 3.33 

(s, 2H), 4.33 (dd, 1H), 4.65 (dd, 1H), 4.74 (dd, 1H), 5.07 (m, 1H), 5.12 5 

(m, 1H), 6.55 (d, 1H), 6.62 (t ,  1H), 7.18 (d, 1H), 7.27 (d, 2H), 8.19 (d, 

2H), MS (APCI+) m/z 459 [M+H]+ ,  pureza por LC: 97%. 

EJEMPLO 44 

(5-(4-clorofenil)-1,3,4-oxadiazol-2-il)(3-(4-((dimetilamino)metil)-3-

metilfenoxi)azetidin-1-il)metanona 10 

O

N N

O

N

N
O

Cl  

  Ut i l izando un procedimiento similar al descrito en el Ejemplo 36 

y empleando  20C  (0.24 g, 1.09 mmol) y 5-(4-clorofeni l)-1,3,4-

oxadiazol-2-carboxi lato de et i lo (0.28 g, 1.11 mmol) como materiales 

de part ida, se obtuvieron 320 mg (69%) de 44  como un sól ido. 1H 15 

RMN (500 MHz, CDCl3):  δ  2.25 (s, 6H), 2.34 (s, 3H), 3.37 (s, 2H), 

4.33 (dd, 1H), 4.65 (dd, 1H), 4.74 (dd, 1H), 5.05 (m, 1H), 5.12 (m, 

1H), 6.55 (dd, 1H), 6.60 (d, 1H), 7.17 (d, 1H), 7.52 (d, 2H), 8.10 (d, 

2H), MS (APCI+) m/z 427 [M+H]+ ,  pureza por LC: 97%. 

EJEMPLO 45 20 

(5-fenil-1,3,4-oxadiazol-2-il)(3-(4-(pirrolidin-1-ilmetil)-3-

(trif luorometil)fenoxi)azetidin-1-il)metanona 
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O

N N

O

N

N
O

FF

F

 

45A.  1-(4-(Azet idin-3- i loxi)-2-(tr if luorometi l)benci l)pirrolidina 

O

N N
H

FF

F

 

  Ut i l izando protocolos similares a los descritos en los Ejemplos 

29A, 29B, 29C y 29D y empleando pirrolidina y 4-metoxi-2-5 

(tr if luorometi l)benzaldehído como materiales de part ida, se 

obtuvieron 0.58 g (20%) de 45A como un aceite. 1H RMN (500 MHz, 

CDCl3):  δ  1.78 (s,  4H), 2.53 (d, 4H), 3.71 (s, 2H), 3.80 (m, 2H), 3.93 

(m, 2H), 5.01 (m, 1H), 6.87 (dd,  1H), 7.00 (d, 1H), 7.64 (d, 1H), MS 

(APCI+) m/z 301 [M+H]+ .  10 

45.  (5-Fenil-1,3,4-oxadiazol-2- i l)(3-(4-(pirrol idin-1-i lmeti l)-3-

(tr if luorometi l) fenoxi)azetidin-1-i l)metanona 

  Uti l izando un protocolo similar al descri to en el Ejemplo 16 y 

empleando  45A (0.19 g, 0.65 mmol) y 5-feni l-1,3,4-oxadiazol-2-

carboxi lato de et i lo (0.15 g, 0.71 mmol) como materiales de part ida,  15 

se obtuvieron 230 mg (77%) de 45  como un sól ido. 1H RMN (500 MHz, 

CDCl3):  δ  1.81 (s, 4H), 2.55 (s, 4H), 3.74 (s, 2H), 4.35 (dd, 1H), 4.67 

(dd, 1H), 4.78 (dd, 1H), 5.14 (m, 2H), 6.93 (d, 1H), 7.05 (d, 1H), 7.54 

(t ,  2H), 7.60 (t , 1H), 7.73 (d, 1H), 8.17 (d, 2H), MS (APCI+) m/z 473 

[M+H]+ ,  pureza por LC: 97%. 20 

EJEMPLO 46 
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(5-(4-metoxifenil)-1,3,4-oxadiazol-2-il)(3-(4-(pirrolidin-1-ilmetil)-3-

(trif luorometil)fenoxi)azetidin-1-il)metanona 

O

N N

O

N

N
O

FF

F

O  

  Ut i l izando un procedimiento similar al descrito en el Ejemplo 16 

y empleando  45A (0.18 g, 0.59 mmol) y 5-(4-metoxifeni l)-1,3,4-5 

oxadiazol-2-carboxi lato de et i lo (0.16 g, 0.65 mmol) como materiales 

de part ida, se obtuvieron 210 mg (70%) de 46  como un sól ido. 1H 

RMN (500 MHz, CDCl3):  δ  1.81 (s, 4H), 2.55 (s, 4H), 3.74 (s, 2H), 

3.90 (s, 3H), 4.33 (dd, 1H), 4.67 (dd, 1H), 4.76 (dd, 1H), 5.12 (m, 2H), 

6.92 (d, 1H), 7.03 (m, 3H), 7.73 (d, 1H), 8.10 (d, 2H), MS (APCI+) m/z 10 

503 [M+H]+ ,  pureza por LC: 97%. 

EJEMPLO 47 

(3-(3-cloro-4-((dimetilamino)metil)fenoxi)azetidin-1-il)(5-(4-

metoxifenil)-1,3,4-oxadiazol-2-il)metanona 

O

N N

O

N

N
O

O

Cl

 15 

47A.  1-(4-(Azet idin-3- i loxi)-2-clorofeni l)-N,N-dimeti lmetanamina 

O

N N
H

Cl
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  Uti l izando protocolos similares a los descritos en los Ejemplos 

20A, 20B y 20C y empleando dimeti lamina y 2-cloro-4-

hidroxibenzaldehído como materiales de part ida, se obtuvieron 0.13 g 

(10%) de 47A como un aceite. 1H RMN (500 MHz, CDCl3):  δ  2.26 (s, 

6H), 3.45 (s, 2H), 3.78 (m, 2H), 3.92 (m, 2H), 4.96 (m, 1H), 6.65 (d,  5 

1H), 6.76 (d, 1H), 7.27 (m, 1H). 

47.  (3-(3-Cloro-4-((dimeti lamino)meti l) fenoxi)azetidin-1-i l)(5-(4-

metoxifeni l)-1,3,4-oxadiazol-2- i l)metanona 

  Uti l izando un procedimiento similar al descrito en el Ejemplo 16 

y empleando  47A (70 mg, 0.29 mmol) y 5-(4-metoxifeni l)-1,3,4-10 

oxadiazol-2-carboxi lato de et i lo (75 mg, 0.30 mmol) como materiales 

de part ida, se obtuvieron 105 mg (82%) de 47  como un sól ido. 1H 

RMN (500 MHz, CDCl3):  δ  2.20 (s, 6H), 3.48 (s, 2H), 3.90 (s, 3H), 

4.32 (dd, 1H), 4.65 (dd, 1H), 4.74 (dd, 1H), 5.06 (m, 1H), 5.13 (dd, 

1H), 6.68 (dd, 1H), 6.80 (d, 1H), 7.02 (d, 2H), 7.35 (d, 1H), 8.10 (d, 15 

2H), MS (APCI+) m/z 443 [M+H]+ ,  pureza por LC: 91%. 

EJEMPLO 48 

(3-(3-cloro-4-((dimetilamino)metil)fenoxi)azetidin-1-il)(5-fenil-

1,3,4-oxadiazol-2-il)metanona 

O

N N

O

N

N
O

Cl

 20 

  Uti l izando un protocolo similar al descri to en el Ejemplo 16 y 

empleando  47A (70 mg, 0.29 mmol) y 5-feni l-1,3,4-oxadiazol-2-

carboxi lato de et i lo (70 mg, 0.32 mmol)  como mater iales de part ida, 

se obtuvieron 70 mg (58%) de 48  como un sól ido. 1H RMN (500 MHz, 
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CDCl3):  δ  2.20 (s, 6H), 3.41 (s,  2H), 4.25 (dd, 1H), 4.59 (dd,  1H), 4.70 

(dd, 1H), 4.99 (m, 1H), 5.07 (dd, 1H),  6.62 (dd, 1H), 6.74 (d, 1H), 

7.28 (d, 1H), 7.47 (t ,  2H), 7.52 (t ,  1H), 8.10 (d, 2H), MS (APCI+) m/z 

413 [M+H]+ ,  pureza por LC: 95%. 

EJEMPLO 49 5 

(3-(3-cloro-4-((4-metilpiperazin-1-il)metil)fenoxi)azetidin-1-il)(5-(4-

metoxifenil)-1,3,4-oxadiazol-2-il)metanona 

O

N N

O

N

N
O

O

Cl

N

 

 

49A.  1-(4-(Azet idin-3- i loxi)-2-clorobenci l)-4-meti lp iperazina 10 

O

N N
H

Cl

N

 

  Ut i l izando protocolos similares a los descritos en los Ejemplos 

20A, 20B y 20C y empleando 1-meti lpiperazina y 2-cloro-4-

hidroxibenzaldehído como materiales de part ida, se obtuvieron 0.32 g 

(32%) de 49A como un aceite. 1H RMN (500 MHz, CDCl3):  δ  2.29 (s, 15 

3H), 2.3-2.7 (m, 8H), 3.55 (s,  2H),  3.78 (m, 2H), 3.92 (m, 2H), 4.96 

(m, 1H), 6.64 (d, 1H), 6.74 (d, 1H), 7.31 (m, 1H), MS (APCI+) m/z 296 

[M+H]+ .  

49.  (3-(3-Cloro-4-((4-meti lpiperazin-1- i l)meti l ) fenoxi)azet idin-1- i l) (5-

(4-metoxifeni l)-1,3,4-oxadiazol-2- i l)metanona 20 
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  Uti l izando un procedimiento similar al descrito en el Ejemplo 16 

y empleando  49A (2.7 g, 9.1 mmol) y 5-(4-metoxifenil)-1,3,4-

oxadiazol-2-carboxi lato de et i lo (2.5 g, 10.0 mmol) como materiales 

de part ida, se obtuvieron 2.9 g (64%) de 49  como un sólido. 1H RMN 

(500 MHz, CDCl3):  δ  2.28 (s, 3H), 2.3-2.7 (m, 8H), 3.56 (s, 2H), 3.88 5 

(s, 3H), 4.32 (dd, 1H), 4.63 (dd, 1H), 4.74 (dd, 1H), 5.05 (m, 1H), 5.11 

(m, 1H), 6.67 (dd, 1H), 6.78 (d, 1H), 7.02 (d, 2H), 7.39 (d, 1H), 8.09 

(d, 2H), MS (APCI+) m/z 498 [M+H]+ ,  pureza por LC: 95%. 

EJEMPLO 50 

(3-(3-cloro-4-((4-metilpiperazin-1-il)metil)fenoxi)azetidin-1-il)(5-10 

fenil-1,3,4-oxadiazol-2-il)metanona 

O

N N

O

N

N
O

Cl

N

 

  Ut i l izando un protocolo similar al descri to en el Ejemplo 16 y 

empleando  49A (0.14 g, 0.47 mmol) y 5-feni l-1,3,4-oxadiazol-2-

carboxi lato de et i lo (0.15 g, 0.69 mmol) como materiales de part ida,  15 

se obtuvieron 70 mg (31%) de 50  como un sól ido. 1H RMN (500 MHz, 

DMSO-d6):  δ  2.13 (s, 3H), 2.3-2.5 (m, 8H), 3.45 (s, 2H), 4.09 (dd, 

1H), 4.53 (dd, 1H), 4.62 (dd, 1H), 5.09 (m, 1H), 5.17 (m, 1H), 6.88 

(dd, 1H), 6.97 (d, 1H), 7.37 (d, 1H), 7.62 (t ,  2H), 7.68 (t ,  1H), 8.05 (d, 

2H), MS (APCI+) m/z 468 [M+H]+ ,  pureza por LC: 98%. 20 

EJEMPLO 51 

(5-(4-(difluorometoxi)fenil)-1,3,4-oxadiazol-2-il)(3-(4-

((dimetilamino)metil)-3-fluorofenoxi)azetidin-1-il)metanona 
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O

N N

O

N

N
O

F

O

F

F

 

  Ut i l izando un protocolo similar al descri to en el Ejemplo 16 y 

empleando  26C (0.15 g, 0.65 mmol) y 37A (0.20 g, 0.71 mmol) como 

materiales de part ida, se obtuvieron 35 mg (12%) de 51  como un 

sól ido. 1H RMN (500 MHz, CDCl3):  δ  2.25 (s, 6H), 3.43 (s, 2H), 4.33 5 

(dd, 1H), 4.65 (dd, 1H), 4.74 (dd, 1H), 5.06 (m, 1H), 5.13 (m, 1H), 

6.51 (m, 2H), 7.27 (m, 3H), 8.17 (d, 2H),  MS (APCI+) m/z 463 [M+H]+ ,  

pureza por LC: 95%. 

EJEMPLO 52 

(3-(3-metoxi-2-metil-4-(pirrolidin-1-ilmetil)fenoxi)azetidin-1-il)(5-10 

(4-metoxifenil)-1,3,4-oxadiazol-2-il)metanona 

O

N N

O

N

N
O

O

O  

52A.  4-Hidroxi-2-metoxi-3-meti lbenzaldehído 

OH

OO

H

 

  Se disolvió 2-metoxi-3-meti l-4-(tetrahidro-2H-piran-2-15 

i loxi)benzaldehído (para consultar su preparación remítase a  Journal 



WO 2012/004588 PCT/GB2011/051256 
132 

of Medicinal Chemistry ,  41, 4819-4832 (1998)) (2.10 g, 8.4 mmol) en 

etanol (40 mL) y a continuación se añadió HCl (2M, 40 mL). Después 

de 20 minutos, la solución se concentró a presión reducida. El 

residuo acuoso se extrajo 2 veces con EtOAc, y las soluciones 

orgánicas combinadas se lavaron con solución acuosa saturada de 5 

cloruro de sodio. La solución se secó con Na2SO4  y el solvente se 

el iminó por evaporación. El producto se lavó con éter de petróleo. Se 

obtuvo 1.0 g (72%) de 52A como un sól ido. 1H RMN (500 MHz, 

CDCl3):  δ  2.05 (s,  3H), 3.78 (s, 3H), 6.74 (d, 1H), 7.49 (d, 1H), 10.05 

(s, 1H).  10 

52B.  1-(4-(Azet idin-3- i loxi)-2-metoxi-3-meti lbenci l)pirrolidina 

O

N N
H

O

 

  Ut i l izando protocolos similares a los descritos en los Ejemplos 

31A, 31B y 31C y empleando pirrol id ina y 52A como materiales de 

part ida, se obtuvieron 0.25 g (30%) de 52B como un aceite. 1H RMN 15 

(500 MHz, CDCl3):  δ  1.75 (s,  4H), 2.16 (s, 3H), 2.51 (s, 4H), 3.70 (s, 

2H), 3.74 (s, 3H), 3.79 (m, 2H), 3.91 (m, 2H), 4.97 (m, 1H), 6.29 (d,  

1H), 7.11 (d, 1H), MS (APCI+) m/z 277 [M+H]+ .  

52.  (3-(3-Metoxi-2-met i l-4-(pirrol id in-1- i lmet i l ) fenoxi)azet idin-1-

i l)(5-(4-metoxifenil)-1,3,4-oxadiazol-2- i l)metanona 20 

  Uti l izando un procedimiento similar al descrito en el Ejemplo 16 

y empleando  52B  (0.25 g, 0.90 mmol) y 5-(4-metoxifeni l)-1,3,4-

oxadiazol-2-carboxi lato de et i lo (0.34 g, 1.36 mmol) como materiales 

de part ida, se obtuvieron 160 mg (37%) de 52  como un sól ido. 1H 

RMN (500 MHz, CDCl3):  δ  1.77 (s, 4H), 2.19 (s, 3H), 2.52 (s, 4H), 25 
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3.60 (s, 2H), 3.76 (s, 3H), 3.89 (s, 3H),  4.35 (dd, 1H), 4.66 (dd, 1H), 

4.75 (dd, 1H), 5.07 (m, 1H), 5.13 (dd, 1H), 6.29 (d, 1H), 7.02 (d, 2H), 

7.17 (d,  1H), 8.10 (d, 2H), MS (APCI+) m/z 479 [M+H]+ ,  pureza por 

LC: 95%. 

EJEMPLO 53 5 

(3-(3-metil-4-((metilamino)metil)fenoxi)azetidin-1-il)(5-fenil -1,3,4-

oxadiazol-2-il)metanona 

O

N
H N

O

N

N
O

 

53A.  (3-Hidroxiazet idin-1- i l)(5-feni l-1,3,4-oxadiazol-2- i)metanona 

OH

N

O

N

N
O

 10 

  A una solución t ransparente de 5-fenil-1,3,4-oxadiazol-2-

carboxi lato de et i lo (0.40 g, 1.83 mmol) en metanol seco (5 mL) se 

añadió cianuro sódico (18 mg, 0.37 mmol).  Se añadió una solución de 

clorhidrato de 3-hidroxiazetidina (0.45 g, 2.84 mmol) y tr iet i lamina 

(0.40 mL, 2.84 mmol) en metanol (5 mL) a temperatura ambiente. 15 

Tras agitar durante 20 min, se añadieron agua (20 mL) y 

dic lorometano (30 mL). Las capas se separaron, y la fase acuosa se 

extrajo dos veces con diclorometano (30 mL). Las capas orgánicas 

combinadas se evaporaron. El producto crudo se trató posteriormente 

con tolueno (5 mL), se f i l t ró, se lavó con tolueno (5 mL) y se secó al 20 

vacío. Se obtuvieron 0.40 g (90%) de 53A como un sól ido. 1H RMN 
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(400 MHz, DMSO-d6):  δ  3.84 (dd, 1H), 4.31 (m, 2H), 4.56 (m, 1H), 

4.79 (dd, 1H), 5.87 (d, 1H), 7.64 (m, 3H), 8.05 (d, 2H), MS (APCI+) 

m/z 246 [M+H]+ .  

53B.  1-(5-Feni l-1,3,4-oxadiazol-2-carbonil)azetidin-3- i l  

metanosulfonato 5 

O

N

O

N

N
OS

O O

 

  Se enfr ió una suspensión de 53A (2.00 g, 8.16 mmol)  en 

dic lorometano (200 mL) en un baño de hielo. Se añadió tr iet i lamina 

(1.58 mL, 11.42 mmol) seguida de cloruro de metanosulfoni lo (0.85 

mL, 11.01 mmol).  Tras la adic ión, se eliminó el baño de enfr iamiento.  10 

La mezcla se agitó durante la noche y después se transf ir ió a un 

embudo de separación. La mezcla se lavó con agua y después con 

NaHCO3  acuoso. La solución orgánica se secó (separador de fases) y 

se evaporó. Se obtuvieron 2.58 g (98%) de 53B como un sól ido. 1H 

RMN (500 MHz, CDCl3):  δ  3.13 (s, 3H),  4.43 (dd, 1H), 4.64 (dd, 1H), 15 

4.87 (dd, 1H), 5.12 (dd, 1H), 5.40 (m, 1H), 7.54 (t ,  2H), 7.59 (t ,  1H), 

8.15 (d, 2H), MS (APCI+) m/z 324 [M+H]+ .  

53C.  2-Met i l-4-(1-(5-fenil-1,3,4-oxadiazol-2-carbonil)azetidin-3-

i loxi)benzaldehído 

O

N

O

N

N
O

H

O

 20 
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 A una solución de 4-hidroxi-2-meti lbenzaldehído (0.11 g, 0.79 

mmol) y 53B  (0.20 g, 0.62 mmol) en DMF (10 mL) en atmósfera de 

nitrógeno se añadió Cs2CO3  (0.24 g, 0.74 mmol).  La mezcla se agitó a 

90 °C durante 20 h, se enfr ió hasta TA y después se di luyó con DCM. 

Los sól idos se f i l t raron y el f i l t rado se evaporó. El producto se 5 

purif icó dos veces mediante HPLC preparat iva  (Kromasi l,  C8) 

eluyendo con un gradiente de acetonitr i lo y una mezcla de ácido 

acético y agua (0.2%). Las f racciones puras se combinaron y se 

concentraron. Los residuos acuosos se extrajeron con DCM y las 

soluciones orgánicas se evaporaron. Se obtuvieron 162 mg (72%) de 10 

53C  como un sólido.  1H RMN (500 MHz, CDCl3):  δ  2.66 (s,  3H), 4.34 

(d, 1H), 4.69 (dd, 1H), 4.76 (d, 1H), 5.17 (m, 2H), 6.64 (d, 1H), 6.72 

(dd, 1H), 7.53 (t ,  2H), 7.59 (t ,  1H), 7.78 (d, 1H), 8.15 (d, 1H), 10.14 

(s, 1H), MS (APCI+) m/z 364 [M+H]+ .  

53.  (3-(3-meti l-4-((met i lamino)meti l) fenoxi)azetidin-1- i l)(5-fenil-15 

1,3,4-oxadiazol-2- i l)metanona 

  Se añadió isopropóxido de t itanio (IV) (0.20 mL, 0.68 mmol) a 

una solución de met i lamina en metanol (0.75 mL 2M, 1.50 mmol).  La 

solución resultante se añadió a 53C (162 mg, 0.45 mmol) y después 

se añadió metanol (1 mL). Después de 60 min, se añadió DCM (5 mL) 20 

y la solución se agitó durante 2 h. Se añadió borohidruro sódico (21 

mg, 0.56 mmol) y la mezcla se agitó durante 60 min. Se añadió agua 

y la mezcla se f i l t ró a través de Celite y el  sól ido se lavó 

extensivamente con DCM. El f i l t rado se f i l t ró nuevamente a t ravés de 

un separador de fases y la solución orgánica se evaporó. El producto 25 

se pur if icó mediante HPLC preparat iva  (Kromasi l,  C8) eluyendo con 

un gradiente de acetonitr i lo y una mezcla de ácido acético y agua 
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(0.2%). Las f racciones puras se combinaron y se l iof i l izaron dos 

veces. Se obtuvieron 74 mg (44%) de 53  como un sól ido.1H RMN (500 

MHz, CDCl3):  δ  2.27 (s, 3H), 2.3-2.6 (m, 4H), 3.62 (m, 2H), 4.24 (dd, 

1H), 4.56 (dd, 1H), 4.66 (dd, 1H), 4.99 (m, 1H), 5.04 (m, 1H), 6.49 (d, 

1H), 6.54 (s, 1H), 7.15 (d, 1H), 7.46 (t ,  2H), 7.51 (t ,  1H), 8.08 (d, 2H), 5 

MS (APCI+) m/z 379 [M+H]+ ,  pureza por LC: 99%. 

 

EJEMPLO 54 

(5-(4-metoxifenil)-1,3,4-oxadiazol-2-il)(3-(2-metil-4-

((metilamino)metil)fenoxi)azetidin-1-il)metanona 10 

O

N
H N

O

N

N
O

O  

54A.  4-(1-(5-(4-Metoxifeni l)-1,3,4-oxadiazol-2-carboni l)azet idin-3-

i loxi)-3-meti lbenzaldehído 

O

N

O

N

N
O

H

O

O  

  Ut i l izando protocolos similares a los descritos en el Ejemplo 15 

53A,  53B y 53C y empleando 5-(4-metoxifeni l)-1,3,4-oxadiazol-2-

carboxi lato de et i lo como mater ial de part ida,  se obtuvieron 0.37 g 

(38%) de 54A como un sólido. 1H RMN (500 MHz, CDCl3):  δ  2.32 (s, 

3H), 3.89 (s,  3H),  4.36 (d,  1H),  4.72 (dd, 1H), 4.80 (d, 1H), 5.17 (m, 
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2H), 6.62 (d, 1H), 7.02 (d, 2H), 7.71 (d, 1H), 7.74 (s, 1H), 8.10 (d, 

2H), 9.89 (s, 1H), MS (APCI+) m/z 394 [M+H]+ .  

54 .   (5-(4-metoxifeni l)-1,3,4-oxadiazol-2-i l)(3-(2-meti l-4-

((meti lamino)met il) fenoxi)azet idin-1- i l)metanona 

  Uti l izando un protocolo similar al descri to en el Ejemplo 53 y 5 

empleando  54A (0.33 g, 0.84 mmol) como materiales de part ida, se 

obtuvieron 130 mg (38%) de 54  como un sól ido. 1H RMN (500 MHz, 

CDCl3):  δ  2.25 (s,  3H), 2.46 (s, 3H), 3.67 (s, 2H), 3.89 (s,  3H), 4.33 

(m, 1H), 4.65 (m, 1H), 4.75 (m, 1H), 5.06 (m, 1H), 5.13 (m, 1H), 6.45 

(d, 1H), 7.03 (d, 2H), 7.08 (d, 1H), 7.16 (s, 1H), 8.10 (d, 2H), MS 10 

(APCI+) m/z 409 [M+H]+ ,  pureza por LC: 98%. 

EJEMPLO 55 

(3-(4-((3-metoxiazetidin-1-il)metil)fenoxi)azetidin-1-il)(5-(4-

metoxifenil)-1,3,4-oxadiazol-2-il)metanona 

O

N N

O

N

N
O

O

O

 15 

55A.  4-(1-(5-(4-Metoxifeni l)-1,3,4-oxadiazol-2-carboni l)azet idin-3-

i loxi)benzaldehído 

O

N

O

N

N
O

H

O

O  
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  Uti l izando protocolos similares a los descritos en el Ejemplo 

53A,  53B y 53C y empleando 5-(4-metoxifeni l)-1,3,4-oxadiazol-2-

carboxi lato de et i lo como mater ial de part ida,  se obtuvieron 0.47 g 

(32%) de 55A como un sólido. 1H RMN (500 MHz, CDCl3):  δ  3.89 (s, 

3H), 4.36 (d, 1H), 4.70 (dd,  1H), 4.79 (m, 1H), 5.18 (m, 2H), 6.91 (d,  5 

2H), 7.03 (d,  2H),  7.88 (d,  2H), 8.10 (d, 2H), 9.93 (s, 1H), MS (APCI+) 

m/z 380 [M+H]+ .  

55 .   (3-(4-((3-Metoxiazetidin-1-i l)meti l) fenoxi)azetidin-1-i l)(5-(4-

metoxifeni l)-1,3,4-oxadiazol-2- i l)metanona 

  El intermedio 55A (0.15 g, 0.40 mmol) se disolvió en DCM seco 10 

(6 mL) y se añadió clorhidrato de 3-metoxiazet idina (64 mg, 0.51 

mmol) seguida de tr iet i lamina (0.071 mL, 0.51 mmol).  La mezcla de 

reacción se agitó a TA durante 30 minutos, y después se añadió 

tr iacetoxiborohidruro de sodio (126 mg, 0.59 mmol).  La mezcla se 

agitó durante 2 h, después se di luyó con DCM y se transf ir ió a un 15 

embudo de separación. La capa orgánica se lavó con una solución 

acuosa de Na2CO3 ,  se secó (separador de fases) y se evaporó. El 

producto crudo se purif icó mediante cromatograf ía f lash en columna 

eluyendo con una mezcla de DCM y MeOH, que contenía NH3  2 M 

(30:1). Se obtuvieron 135 mg (76%) de 55  como un sól ido. 1H RMN 20 

(500 MHz, CDCl3):  δ  2.93 (m, 2H), 3.25 (s, 3H), 3.58 (m, 4H), 3.89 (s, 

3H), 4.05 (m, 1H), 4.32 (m, 1H), 4.63 (m, 1H), 4.75 (m, 1H), 5.06 (m, 

1H), 5.11 (m, 1H), 6.73 (d, 1H), 7.02 (d, 2H), 7.22 (d, 2H), 8.10 (d, 

2H), MS (APCI+) m/z 451 [M+H]+ ,  pureza por LC: 97%. 

EJEMPLO 56 25 

(3-(4-((3-ciclopropil-3-hidroxiazetidin-1-il)metil)fenoxi)azetidin-1-

il)(5-(4-metoxifenil)-1,3,4-oxadiazol-2-il )metanona 
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O

N N

O

N

N
O

O

OH

 

  Ut i l izando un protocolo similar al descri to en el Ejemplo 55  y 

empleando 55A (0.15 g, 0.40 mmol) y 3-cic lopropilazet idin-3-ol (77 

mg, 0.51 mmol) (para consultar su preparación  remítase a 

WO2009018415) como materiales de part ida, se obtuvieron 166 mg 5 

(88%) de 56  como un sól ido. 1H RMN (500 MHz, CDCl3):  δ  0.44 (m, 

2H), 0.55 (m, 2H), 1.20 (m, 1H), 3.03 (d, 2H), 3.22 (d, 3H), 3.60 (s, 

2H), 3.89 (s, 3H), 4.32 (m, 1H), 4.64 (m, 1H), 4.75 (m, 1H), 5.06 (m, 

1H), 5.11 (m, 1H), 6.73 (d, 2H), 7.02 (d, 2H), 7.23 (d, 2H), 8.10 (d, 

2H), MS (APCI+) m/z 477 [M+H]+ ,  pureza por LC: 92%. 10 

EJEMPLO 57 

(3-(2-cloro-4-((3-metoxiazetidin-1-il)metil)fenoxi)azetidin-1-il)(5-

fenil-1,3,4-oxadiazol-2-il)metanona 

O

N N

O

N

N
OO

Cl

 

57A.  3-Cloro-4-(1-(5-feni l-1,3,4-oxadiazol-2-carbonil)azetidin-3-15 

i loxi)benzaldehído 

O

N

O

N

N
O

H

O

Cl
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  Uti l izando un protocolo similar al descr ito en el Ejemplo 53C y 

empleando  53B  (1.0 g, 3.10 mmol) y 3-cloro-4-hidroxibenzaldehído 

(0.50 g, 3.19 mmol)  como mater iales de part ida, se obtuvieron 0.54 g 

(45%) de 57A como un sól ido. 1H RMN (500 MHz, CD3OD): δ  4.34 (m, 

1H), 4.77 (m, 2H), 5.25 (m, 1H), 5.36 (m, 1H), 7.05 (d, 1H), 7.62 (m, 5 

3H), 7.7-8.1 (m, 2H), 8.14 (d,  2H), 9.87 (s, 1H), MS (APCI+) m/z 384 

[M+H]+ .  

57 .  (3-(2-Cloro-4-((3-metoxiazetidin-1-i l)meti l) fenoxi)azetidin-1-i l) (5-

fenil-1,3,4-oxadiazol-2-i l)metanona 

  Uti l izando un protocolo similar al descri to en el Ejemplo 55 y 10 

empleando  57A (0.12 g, 0.31 mmol) y c lorhidrato de 3-

metoxiazetidina (50 mg, 0.40 mmol) como materiales de part ida, se 

obtuvieron 60 mg (43%) de 57  como un sól ido. 1H RMN (500 MHz, 

CD3OD): δ  3.02 (m, 2H), 3.25 (s, 3H), 3.55 (m, 2H), 3.59 (s, 2H), 4.04 

(m, 1H), 4.29 (d, 1H), 4.73 (m, 2H), 5.19 (m, 2H), 6.84 (d, 1H), 7.21 15 

(d, 1H), 7.38 (s, 1H), 7.59 (t ,  2H), 7.65 (t ,  1H), 8.14 (d,  2H), MS 

(APCI+) m/z 456 [M+H]+ ,  pureza por LC: 96%. 

EJEMPLO 58 

(3-(2-cloro-4-((3-hidroxiazetidin-1-il)metil)fenoxi)azetidin-1-il)(5-

fenil-1,3,4-oxadiazol-2-il)metanona 20 

O

N N

O

N

N
OOH

Cl

 

  Ut i l izando un protocolo similar al descr i to en el Ejemplo 55  y 

empleando  57A (0.12 g, 0.31 mmol) y c lorhidrato de 3-

hidroxiazet idina (40 mg, 0.37 mmol) como materiales de part ida, se 



WO 2012/004588 PCT/GB2011/051256 
141 

obtuvieron 50 mg (36%) de 58  como un sól ido. 1H RMN (500 MHz, 

CD3OD): δ  2.65 (m, 2H), 2.95 (m, 2H), 3.58 (m, 2H), 4.28 (dd, 1H), 

4.35 (m, 1H), 4.73 (m, 2H), 5.19 (m, 2H), 6.83 (d, 1H), 7.20 (d, 1H), 

7.37 (s, 1H), 7.59 (t ,  2H), 7.64 (t ,  1H), 8.14 (d, 2H), MS (APCI+) m/z 

441 [M+H]+ ,  pureza por LC: 97%. 5 

EJEMPLO 59 

(5-(4-metoxifenil)-1,3,4-oxadiazol-2-il)(3-(4-(pirrolidin-1-

ilmetil)feniltio)azetidin-1-il)metanona 

S

N N

O

N

N
O

O  

59A.  3-(4-(Metoxicarboni l) fenilt io)azet idin-1-carboxi lato de tert-but i lo 10 

S

O N

O

O

O

 

 Se disolvieron 4-mercaptobenzoato de meti lo (3.00 g, 17.8 

mmol) y  3-(meti lsulfoniloxi)azetidin-1-carboxilato de tert-but i lo (4.48 

g, 17.8 mmol) en DMF (30 mL). Se añadió Cs2CO3  (6.97 g, 21.4 

mmol) y la mezcla se agitó a 90 °C durante 3 horas, después se 15 

enfr ió hasta temperatura ambiente. Se añadió EtOAc (50 mL) y los 

sól idos se f i l t raron. El f i l t rado se lavó con solución acuosa saturada 

de K2CO3  (20 mL), se secó (MgSO4)  y después se evaporó. El residuo 

se pur if icó mediante cromatograf ía en columna eluyendo con heptano, 

EtOAc/heptano (5:95, después 10:90). Se obtuvieron 3.10 g (53%) de 20 

59A como un sólido.  1H RMN (500 MHz, CDCl3):  δ  1.45 (s, 9H), 3.89 
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(m, 2H), 3.90 (s, 3H), 4.11 (m, 1H), 4.42 (t ,  2H), 7.16 (d, 2H),  7.95 (d, 

2H).  

59B.  Ácido 4-(1-( tert-butoxicarboni l)azet idin-3-i l t io)benzoico 

S

OH N

O

O

O

 

 Una solución de LiOH (0.33 g, 13.7 mmol) en agua (30 mL) se 5 

añadió gota a gota a una solución de 59A (2.2 g, 6.8 mmol) en THF 

(30 mL). La mezcla se agitó a TA durante 15 h y después se 

concentró en un rotavapor para el iminar la mayor parte del solvente 

orgánico. La solución acuosa se enfr ió en un baño de hielo externo y 

el pH se ajustó a 3 añadiendo HCl acuoso (0.2 M) gota agota en 10 

presencia de EtOAc. La capa acuosa se extrajo además con EtOAc, y 

las soluciones orgánicas combinadas se lavaron con solución acuosa 

saturada de cloruro de sodio. La solución se secó con Na2SO4  y 

después se evaporó. Se obtuvieron 2.0 g (95%) de 59A como un 

polvo. 1H RMN (500 MHz, CDCl3):  δ  1.44 (s, 9H), 3.90 (m, 2H), 4.13 15 

(m, 1H), 4.44 (t ,  2H), 7.19 (d, 2H), 8.01 (d, 2H). 

59C.  3-(4-(Pirrol id in-1-carbonil) feni lt io)azetidin-1-carboxi lato de tert-

but i lo 

S

N N

O

O

O

 

  Se añadió pirrol id ina (0.60 g, 8.4 mmol) a una solución de 59B 20 

(2.0 g, 6.5 mmol) y DCM (25 mL). La mezcla se enfr ió hasta 0 °C, y 

después se añadieron DIPEA y TBTU en el orden dado. La mezcla se 

agitó a 0 °C durante 20 min y después a TA durante 1.5 h. La 
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solución se lavó con Na2CO3  acuosa (1M) y después la solución 

orgánica se evaporó. El producto se pur if icó mediante cromatograf ía 

en gel de síl ice ut i l izando un 1-5% de metanol en DCM. Se obtuvieron 

2.3 g (98%) de 59A como un aceite. 1H RMN (500 MHz, CDCl3):  δ  

1.42 (s, 9H), 1.89 (m, 4H), 3.41 (m, 2H), 3.62 (m, 2H), 3.86 (m, 2H), 5 

4.04 (m, 1H), 4.34 (m, 2H), 7.19 (d, 2H), 7.45 (d, 2H), MS (APCI+) 

m/z 363 [M+H]+ .  

59D.  (4-(Azetidin-3-i l t io)feni l)(pirrol id in-1- i l)metanona 

S

N N
H

O

 

  A una solución de 59C (1.40 g, 3.89 mmol) en dioxano (20 mL) 10 

se añadió una solución de HCl (4 M en dioxano, 20 mL). La mezcla se 

agitó a TA durante la noche y poster iormente el solvente se el iminó 

por evaporación. El residuo se repart ió entre DCM y agua. La 

solución orgánica se extrajo con solución acuosa de HCl (0.1 M). Se 

ajustó el pH de las soluciones acuosas combinadas a un pH> 11 15 

cuidadosamente añadiendo una solución acuosa saturada de Na2CO3 . 

La mezcla se extrajo var ias veces con DCM. El solvente se el iminó 

por evaporación. Se obtuvieron 0.56 g (55%) de 59D como un aceite. 

1H RMN (500 MHz, CDCl3):  δ  1.88 (m, 2H), 1.94 (m, 2H), 3.43 (m, 

2H), 3.62 (m, 2H), 3.68 (m, 2H), 4.04 (m, 2H), 4.29 (m, 1H), 7.19 (d, 20 

2H), 7.44 (d, 2H), MS (APCI+) m/z 263 [M+H]+ .  

59E .  1-(4-(Azet idin-3- i l t io)benci l)pirrol id ina 

S

N N
H
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  Se disolvió el intermedio 59D (0.56 g, 2.1 mmol) en THF seco 

(4 mL) en atmósfera de nitrógeno. Se añadió una solución de LiAlH4  

(5 mL, 1M, 5 mmol) en THF gota a gota. La mezcla se agitó a 50 °C 

durante 5 h. Se añadieron cuidadosamente agua (0.2 mL) y una 

solución acuosa de NaOH al 15% (0.2 mL) seguida de agua (0.2 mL) 5 

en el orden dado mientras se enfr iaba. La mezcla se agitó durante 1 h 

y el sólido se f i l t ró. El solvente se el iminó por evaporación. Se 

obtuvieron 0.37 g (70%) de 59D como un aceite. 1H RMN (500 MHz, 

DMSO-d6):  δ  1.64 (m, 4H), 2.37 (m, 4H), 2.9-4.2 (m, 6H), 7.0-7.3 (m, 

4H), MS (APCI+) m/z 249 [M+H]+ .  10 

59 .   (5-(4-Metoxifeni l)-1,3,4-oxadiazol-2-i l)(3-(4-(pirrolidin-1-

i lmet i l) fenilt io)azetidin-1- i l)metanona 

  Se mezclaron el intermedio 59E  (0.37 g, 1.5 mmol) y 5-(4-

metoxifeni l)-1,3,4-oxadiazol-2-carboxilato de et i lo (0.48 g, 1.9 mmol),  

y se calentaron hasta 120 °C durante 2 h ut i l izando un baño de 15 

aceite. El producto se purif icó mediante cromatograf ía f lash ut i l izando 

un 1-5% de metanol/DCM; el metanol contenía amoniaco (2 M). El 

producto se cristal izó añadiendo éter  y el sól ido se secó al vacío. Se 

obtuvieron 0.16 g (24%) de 59  como un sól ido. 1H RMN (500 MHz, 

CDCl3):  δ  1.81 (m, 4H), 2.51 (m, 4H), 3.62 (m, 2H), 3.89 (s, 3H), 4.18 20 

(m, 2H), 4.63 (m, 2H), 5.11 (m, 1H), 7.02 (d, 2H), 7.27 (m, 4H), 8.09 

(d, 2H), MS (APCI+) m/z 451 [M+H]+ ,  pureza por LC: 97%. 

EJEMPLO 60 

(3-(4-((dimetilamino)metil)feniltio)azetidin-1-il)(5-fenil-1,3,4-

oxadiazol-2-il)metanona 25 
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O

N

N
O

 

 

60A.  (3-(4-(Hidroximeti l) feni lt io)azetidin-1-i l)(5-fenil-1,3,4-oxadiazol-

2-i l)metanona 

O

N N

ON

S

OH

 5 

  Se mezclaron (4-mercaptofeni l)metanol (2.38 g, 17.0 mmol)  y 

53B (5.00 g, 15.5 mmol) en DMF (80 mL). Se añadió Cs2CO3  (6.05 g, 

18.56 mmol).  La mezcla se agitó hasta 90 °C durante la noche y 

después se enfr ió hasta TA. Se añadió acetato de et i lo (150 mL) y la 

mezcla se lavó con agua (50 mL). La capa acuosa se extrajo con 10 

acetato de et i lo (100 mL). Las fases orgánicas se combinaron, se 

secaron (MgSO4) y se evaporaron a sequedad. El residuo se purif icó 

mediante cromatograf ía en columna eluyendo con acetato de 

et i lo/heptano (20:80, 40:60 y después 60:40). Se obtuvieron 3.5 g 

(61%) de 60A como un sól ido. 1H RMN (500 MHz, CDCl3):  δ  4.19 (m, 15 

2H), 4.64 (m, 2H), 4.69 (s, 2H), 5.10 (m, 1H), 7.34 (m, 4H),  7.53 (t , 

2H), 7.59 (t ,  1H), 8.15 (d, 2H), MS (APCI+) m/z 368 [M-H]+ .  

60B.  (3-(4-(Clorometi l) fenilt io)azetidin-1-i l)(5-feni l-1,3,4-oxadiazol-2-

i l)metanona 

O

N N

ON

S

Cl

 20 
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  El intermedio 60A (3.48 g, 9.47 mmol) se disolvió en 

dic lorometano (150 mL) y la mezcla se enfr ió en un baño de hielo. 

Mientras se agitaba, se añadió cloruro de t ioni lo (0.76 mL, 10.4 

mmol) gota a gota. El baño de enfr iamiento se el iminó después de 30 

min. La mezcla se agitó durante 2.5 h y después se evaporó a 5 

sequedad. El residuo se purif icó mediante cromatograf ía en columna 

eluyendo con dic lorometano. Se obtuvieron 2.93 g (80%) de 60B 

como un sólido. 1H RMN (500 MHz, CDCl3):  δ  4.22 (m, 2H), 4.57 (s,  

2H), 4.65 (m, 2H), 5.14 (m, 1H), 7.29 (d, 2H), 7.36 (d, 2H), 7.53 (t , 

2H), 7.59 (t ,  1H), 8.16 (d, 2H), MS (APCI+) m/z 386 [M+H]+ .  10 

60 .   (3-(4-((Dimet i lamino)metil) feni lt io)azet idin-1-i l)(5-feni l-1,3,4-

oxadiazol-2-i l)metanona 

  Se mezclaron clorhidrato de dimeti lamina (0.10 g, 1.24 mmol) y 

60B (0.16 g, 0.41 mmol) en DCM (5 mL). Se añadió tr iet i lamina (0.290 

mL, 2.07 mmol) y la mezcla se agitó a TA durante 2.5 h. Se añadieron 15 

más tr iet i lamina (0.290 mL, 2.07 mmol) y clorhidrato de dimeti lamina 

(0.10 g, 1.24 mmol) .  La mezcla se agitó durante la noche a TA y 

después se di luyó con DCM (10 mL). La mezcla se lavó con agua, se 

f i l t ró a través de un separador de fases y a cont inuación se evaporó. 

El residuo se pur if icó mediante cromatograf ía en columna eluyendo 20 

con NH3  en MeOH (2M)/DCM (1:99,  2:98). Se obtuvieron 0.14 g (84%) 

de 60  como un sólido. 1H RMN (500 MHz, CDCl3):  δ  2.20 (s, 6H), 3.38 

(s, 2H), 4.16 (m, 2H), 4.61 (m, 2H), 5.07 (m, 1H), 7.50 (t ,  2H), 7.56 (t , 

1H), 8.12 (d, 2H), MS (APCI+) m/z 395 [M+H]+ ,  pureza por LC: 97%. 
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EJEMPLO 61 

clorhidrato de (3-(4-(((2-

metoxietil)(metil)amino)metil)feniltio)azetidin-1-il)(5-fenil -1,3,4-

oxadiazol-2-il)metanona 

S

N N

O

N

N
O

O

HCl

 5 

  Uti l izando un protocolo similar al descri to en el Ejemplo 60 y 

empleando 60B (0.16 g, 0.41 mmol) y 2-metoxi-N-meti letanamina 

(0.037 g, 0.41 mmol) como mater iales de part ida, se obtuvo el 

compuesto deseado en forma neutra como una goma. El residuo se 

disolvió poster iormente en MeOH (2 mL), tras lo cual se añadió MeOH 10 

(1.25 M, 2 mL).  Después de un t iempo, se evaporó a sequedad. El 

residuo se lavó con MeOH/éter diet íl ico.  Se obtuvieron 0.16 g (80%) 

de 61  como un sól ido. 1H RMN (500 MHz, DMSO-d6):  δ  2.64 (s, 3H), 

3.15 (m, 1H), 3.23 (m, 1H), 3.27 (s, 3H), 3.73 (m, 2H), 3.98 (m, 1H),  

4.25 (dd, 1H), 4.34 (dd, 1H), 4.47 (m, 2H), 4.68 (m, 1H), 5.15 (m, 1H), 15 

7.35 (d, 2H), 7.5-7.7 (m, 5H), 8.04 (d, 2H), 11.0 (m, 1H), MS (APCI+) 

m/z 439 [M+H]+ ,  pureza por LC: 88%. 

EJEMPLO 62 

(3-(4-((3-metoxiazetidin-1-il)metil)feniltio)azetidin-1-il)(5-fenil-

1,3,4-oxadiazol-2-il)metanona 20 

S

N N

O

N

N
OO
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  Uti l izando un protocolo similar al descri to en el Ejemplo 60 y 

empleando 60B  (0.16 g, 0.41 mmol) y 3-metoxiazet idina (0.070 g, 

0.83 mmol) como materiales de part ida,  se obtuvieron 0.15 g (82%) 

de 62  como una goma. 1H RMN (500 MHz, CDCl3):  δ  2.90 (t ,  2H), 3.21 

(s, 3H), 3.55 (m, 4H), 4.01 (m, 1H), 4.14 (m, 2H), 4.59 (m, 2H), 5.07 5 

(m, 1H), 7.23 (m, 4H), 7.49 (t ,  2H), 7.54 (t ,  1H), 8.10 (d,  2H), MS 

(APCI+) m/z 437 [M+H]+ ,  pureza por LC: 94%. 

EJEMPLO 63 

clorhidrato de (3-(4-((metilamino)metil)feniltio)azetidin-1-il)(5-

fenil-1,3,4-oxadiazol-2-il)metanona 10 

S

N
H N

O

N

N
O

HCl

 

  Ut i l izando un protocolo similar al descrito en el Ejemplo 60 

(para consultar la formación de la sal remítase al Ejemplo  61)  y 

empleando 60B (0.16 g, 0.41 mmol) y meti lamina (1.7 mL 2M in THF, 

3.3 mmol) como materiales de part ida, se obtuvieron 0.12 g (68%) de 15 

63  como un sólido. 1H RMN (500 MHz, DMSO-d6):  δ  2.51 (s, 3H), 3.98 

(m, 1H), 4.07 (m, 2H), 4.44 (m, 2H), 4.68 (m, 1H), 5.13 (m, 1H), 7.36 

(d, 2H), 7.52 (d, 2H), 7.63 (t ,  2H), 7.68 ( t ,  1H), 8.04 (d, 2H), 9.27 (m, 

1H), MS (APCI+) m/z 381 [M+H]+ ,  pureza por LC: 97%. 

EJEMPLO 64 20 

(3-(4-((metil(tetrahidro-2H-piran-4-il)amino)metil)feniltio)azetidin-

1-il)(5-fenil-1,3,4-oxadiazol-2-il)metanona 
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S

N N

O

N

N
O

O

 

  Ut i l izando un protocolo similar al descri to en el Ejemplo 60 y 

empleando  60B (0.18 g, 0.47 mmol) y N-meti ltetrahidro-2H-piran-4-

amina (0.064 g, 0.56 mmol) como mater iales de part ida, se obtuvieron 

0.14 g (65%) de 64  como un sól ido.  1H RMN (500 MHz, CDCl3):  δ  1.61 5 

(m, 2H), 1.71 (m, 2H), 2.13 (s, 3H), 2.57 (m, 1H), 3.32 (t ,  2H), 3.52 

(s, 2H), 3.98 (m, 2H), 4.14 (m, 2H), 4.58 (m, 2H), 5.05 (m, 1H), 7.25 

(s, 4H), 7.47 (t ,  2H), 7.53 (t ,  1H), 8.09 (d, 2H), MS (APCI+) m/z 465 

[M+H]+ ,  pureza por LC: 98%. 

 10 

EJEMPLO 65 

(3-(4-((metil((tetrahidrofuran-3-

il)metil)amino)metil)feniltio)azetidin-1-il)(5-fenil-1,3,4-oxadiazol-2-

il)metanona 

S

N N

O

N

N
O

O

 15 

  Uti l izando un protocolo similar al descri to en el Ejemplo 60 y 

empleando  60B (0.17 g, 0.44 mmol) y N-meti l-1-(tetrahidrofuran-3-

i l)metanamina (0.066 g, 0.57 mmol) como materiales de part ida, se 

obtuvieron 0.092 g (45%) de 65  como un sól ido. 1H RMN (500 MHz, 

CDCl3):  δ  1.56 (m, 1H), 1.97 (m, 1H), 2.16 (s, 3H), 2.32 (m, 2H), 2.46 20 

(m, 1H), 3.44 (m, 3H), 3.69 (m, 1H), 3.77 (m, 1H), 3.83 (m, 1H), 4.17 
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(m, 2H), 4.60 (m, 2H), 5.06 (m, 1H), 7.25 (s, 4H), 7.49 (t ,  2H), 7.55 (t ,  

1H), 8.10 (d, 2H), MS (APCI+) m/z 465 [M+H]+ ,  pureza por LC: 97%. 

EJEMPLO 66 

(3-(4-((ciclopropilamino)metil)feniltio)azetidin-1-il)(5-fenil -1,3,4-

oxadiazol-2-il)metanona 5 

S

N
H N

O

N

N
O

 

  Ut i l izando un protocolo similar al descri to en el Ejemplo 60 y 

empleando 60B (0.18 g, 0.47 mmol) y c iclopropilamina (0.080 g, 1.40 

mmol) como materiales de part ida, se obtuvieron 0.090 g (48%) de 66  

como un sól ido. 1H RMN (500 MHz, CDCl3):  δ  0.36 (m, 4H),  2.00 (m, 10 

1H), 3.78 (s,  2H),  4.14 (m, 2H), 4.58 (m, 2H), 5.04 (m, 1H),  7.25 (s, 

4H), 7.47 (t ,  2H), 7.55 (t ,  1H), 8.10 (d, 2H), MS (APCI+) m/z 407 

[M+H]+ ,  pureza por LC: 97%. 

EJEMPLO 67 

(3-(4-((3-(hidroximetil)azetidin-1-il)metil)feniltio)azetidin-1-il)(5-15 

fenil-1,3,4-oxadiazol-2-il)metanona  

S

N N

O

N

N
O

OH

 

  Se mezclaron clorhidrato de azetidin-3-i lmetanol (55 mg, 0.44 

mmol) y 60B (156 mg, 0.40 mmol) en acetonitr i lo (10 mL). Se añadió 

carbonato de potasio (0.13 g, 0.93 mmol) a la suspensión. La mezcla 20 

se calentó hasta 80 ºC (baño de aceite) durante 3 horas. La mezcla 
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se enfr ió hasta temperatura ambiente. Se añadió acetonitr i lo (10 mL) 

y la mezcla se f i l t ró.  El f i l t rado se evaporó a sequedad. El residuo se 

purif icó mediante HPLC preparat iva ut i l izando un gradiente de un 20-

85% de acetonitr i lo en tampón 95/5/0.2 de agua/acetonitr i lo/amoniaco 

en 25 minutos con una velocidad de f lujo de 19 mL/min. Se 5 

obtuvieron 99 mg (56%) de 67  como un sól ido. 1H RMN (500 MHz, 

CDCl3):  δ  2.61 (m, 1H), 3.0-3.5 (m, 5H), 3.54 (m, 2H), 3.71 (m, 2H), 

4.13 (m, 2H), 4.59 (m, 2H), 5.06 (m, 1H), 7.23 (m, 4H), 7.47 (t ,  2H), 

7.55 (t ,  1H), 8.10 (d, 2H), MS (APCI+) m/z 437 [M+H]+ ,  pureza por 

LC: 97%. 10 

EJEMPLO 68  

(3-(4-((3-(difluorometil)azetidin-1-il)metil)fenoxi)azetidin-1-il)(5-

fenil-1,3,4-oxadiazol-2-il)metanona 

O

N N

O

N

N
O

F

F

 

68A.  4-(1-(5-Feni l-1,3,4-oxadiazol-2-carboni l)azetidin-3-15 

i loxi)benzaldehído 

O

N

O

N

N
O

H

O

 

  Se mezclaron 4-hidroxibenzaldehído (1.10 g, 9.17 mmol),  

carbonato de cesio (3.49 g, 10.70 mmol) y 53B (2.70 g, 7.64 mmol) 

con DMF (80 mL). La mezcla se agitó hasta 110 °C durante 18 h y 20 

después se enfr ió hasta TA. Los sólidos se f i l t raron y el f i l t rado se 
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evaporó. El residuo se trató con metanol y el  sól ido formado se 

recogió por f i l t ración. Tras secar al vacío, se obtuvieron 1.8 g (62%) 

de 68A como un sól ido beis. 1H RMN (500 MHz, DMSO-d6):  δ  3.85 (s, 

3H), 4.13 (dd,  1H), 4.57 (dd, 1H), 4.65 (dd, 1H), 5.12 (dd, 1H), 5.29 

(m, 1H), 7.10 (d, 2H), 7.16 (d, 2H), 7.90 (d, 2H), 8.00 (d, 2H),  9.90 (s, 5 

1H), MS (APCI+) m/z 380 [M+H]+ .  

68B.  3-(Dif luorometi l)azet idin-1-carboxi lato de tert-but i lo 

N

F

F

O

O

 

  Se disolvió 3-formilazet idin-1-carboxi lato de tert-but i lo (0.93 g, 

5.02 mmol) en DCM (2 mL) en atmósfera de nitrógeno. Se disolvió 10 

deoxof luor (1.9 g, 8.60 mmol) en DCM (2 mL) y después, mientras se 

agitaba, se añadió una cantidad catalít ica de etanol (60 µL). La 

mezcla se agitó a TA durante 24 h y después se vert ió en una mezcla 

de DCM (50 mL) y NaHCO3  acuoso (50 mL). Las dos capas se 

agitaron vigorosamente hasta que dejó de desprenderse gas. La 15 

solución orgánica se f i l t ró a través de un separador de fases y 

después el solvente se el iminó por evaporación. Se obtuvieron 1.10 g 

(96%) de 68B como un aceite. 1H RMN (500 MHz, CDCl3):  δ  1.44 (s, 

9H), 2.93 (m, 1H), 3.88 (m, 2H), 4.00 (m, 2H), 5.94 (t ,  1H).  

68C.  Clorhidrato de 3-(dif luorometi l)azetidina 20 

N
H

F

F

HCl

 

  Se disolvió 68B (1.10 g, 5.31 mmol) en una solución de HCl en 

dioxano (4 M, 5 mL). La mezcla se agitó a TA durante un día y 
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después se evaporó y coevaporó var ias veces junto con etanol.  Se 

obtuvieron 0.8 g (100%) del aducto con HCl como un aceite amari l lo. 

1H RMN (500 MHz, DMSO-d6):  δ  3.07 (m, 1H), 3.85 (m, 2H), 4.00 (m,  

2H), 6.34 (t ,  1H).  

 5 

68 .   (3-(4-((3-(Dif luorometil)azetidin-1-i l)met i l) fenoxi)azet idin-1- i l)(5-

fenil-1,3,4-oxadiazol-2-i l)metanona 

  A una suspensión de 68A (0.20 g, 0.57 mmol) en DCM (3 mL) 

se añadió 68C (0.25 g, 1.72 mmol) seguido de DIPEA (0.30 mL, 1.72 

mmol).  Se añadió tr iacetoxiborohidruro de sodio (0.24 g, 1.15 mmol).  10 

La mezcla se agitó a TA durante 5 h y después se di luyó con DCM. La 

solución de lavó con una solución acuosa de NaHCO3  y después se 

f i l t ró a través de un separador de fases. El solvente se eliminó por 

evaporación. El producto se pur if icó en una columna de gel de síl ice 

ut i l izando un 1-4% de metanol en DCM; el metanol contenía amoniaco 15 

2 M. El producto se lavó con éter y después de dejar lo secar en la 

campana, se obtuvieron 47 mg (19%) de 68 como un sólido.  1H RMN 

(500 MHz, CDCl3):  δ  2.86 (m, 1H), 3.19 (m, 2H), 3.36 (m, 2H), 3.55 

(s, 2H), 4.34 (dd, 1H), 4.64 (dd, 1H), 4.78 (dd, 1H), 5.07 (m, 1H), 5.11 

(m, 1H), 5.99 (t , 1H), 6.74 (d, 2H), 7.22 (d, 2H), 7.54 (t ,  2H), 7.59 (t, 20 

1H), 8.16 (d, 2H), MS (APCI+) m/z 441 [M+H]+ ,  pureza por LC: 90%. 

Se recristal izó una muestra de (3-(4-((3-(dif luorometi l)azetidin-1-

i l)met i l) fenoxi)azetidin-1- i l)(5-fenil-1,3,4-oxadiazol-2-i l)metanona en 

DCM/ Et2O que tuvo un p. f .  147 °C (pureza 99%). 
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EJEMPLO 69  

(3-(4-((4-(hidroximetil)-4-metilpiperidin-1-il)metil)-3-

metilfenoxi)azetidin-1-il)(5-fenil-1,3,4-oxadiazol-2-il)metanona 

O

N N

O

N

N
O

OH

 

69A.  3-(4-Formil-3-meti lfenoxi)azet idin-1-carboxi lato de tert-but i lo 5 

O

H N O

OO

 

  Se enfr ió una suspensión de hidruro sódico (al 60%, 0.12 g, 

3.10 mmol) en DMF (4 mL) en un baño de hielo. En atmósfera de 

nitrógeno, se añadió 4-hidroxi-2-meti lbenzaldehído en DMF (2 mL). La 

mezcla se agitó durante 30 min y después se añadió 3-10 

(meti lsulfoni loxi)azet idin-1-carboxi lato de tert-but i lo en DMF (4 mL). 

La mezcla se calentó hasta 100 °C ut i l izando un baño de aceite 

durante 3 días y después se enfr ió hasta TA. Se añadió agua (100 

mL) mientras se agitaba. La mezcla se extrajo tres veces con EtOAc.  

Las soluciones orgánicas combinadas se secaron (MgSO4) y después 15 

se evaporaron. El residuo se pur if icó mediante cromatograf ía en gel 

de síl ice eluyendo con EtOAc/heptano (10:90). Se obtuvieron 120 mg 

(20%) de 69A purif icado en parte como un aceite. 1H RMN (500 MHz, 

CDCl3):  δ  1.46 (s, 9H), 2.64 (s, 3H), 4.01 (m, 2H), 4.33 (m, 2H), 4.94 

(m, 1H), 6.60 (d, 1H), 6.66 (dd, 1H), 7.76 (d, 1H), 10.13 (s, 1H). 20 

69B.  3-(4-((4-(Hidroximeti l)-4-meti lp iper idin-1-i l)met i l)-3-

meti lfenoxi)azetidin-1-carboxi lato de tert-but i lo 
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O

N N

OH

O

O

 

  A una solución de 69A (3.00 g, 10.3 mmol) en DCM (50 mL) se 

añadió (4-meti lp iperidin-4-i l)metanol (2.56 g, 15.5 mmol) seguido de 

DIPEA (3.60 mL, 20.6 mmol).  La mezcla de reacción se agitó a TA 

durante 20 minutos, y después se añadió tr iacetoxiborohidruro de 5 

sodio (6.55 g, 30.9 mmol).  La mezcla se agitó a TA durante la noche 

y después se lavó con solución acuosa saturada de Na2CO3 .  La capa 

acuosa se extrajo varias veces con DCM. Las capas orgánicas se 

f i l t raron a través de un separador de fases y a cont inuación se 

evaporaron. Se obtuvieron 3.1 g (74%) del producto como un aceite. 10 

1H RMN (500 MHz, CDCl3):  δ  0.95 (s, 3H), 1.33 (m, 2H), 1.45 (s, 9H), 

1.51 (m, 2H), 2.26 (m, 2H), 2.30 (s, 3H), 2.51 (m, 2H), 3.38 (s, 2H), 

3.39 (s, 2H), 3.99 (m, 2H), 4.27 (m, 2H), 4.84 (m, 1H), 6.48 (dd, 1H), 

6.56 (d, 1H), 7.16 (d, 1H), MS (APCI+) m/z 405 [M+H]+ .  

69C.  (1-(4-(Azetidin-3- i loxi)-2-meti lbencil)-4-meti lp iper idin-4-15 

i l)metanol 

O

N N
H

OH  

  A una solución de 69B (3.10 g, 7.66 mmol) en DCM (100 mL) se 

añadió TFA (30 mL) y la mezcla de reacción se agitó a TA durante 2 

h. La mezcla se transf ir ió a un embudo de separación y se añadió 20 

agua. La fase acuosa se basif icó cuidadosamente con Na2CO3 .  La 

capa orgánica se separó y la capa acuosa básica se extrajo diez 

veces con. Las fases orgánicas combinadas se f i l t raron a través de 
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un separador de fases y el solvente se eliminó por evaporación. El 

residuo se disolvió en una mezcla de THF (30 mL) y una solución 

acuosa de NaOH (1M, 40 mL). La mezcla se agitó a TA durante 4 h y 

después la solución se concentró ut i l izando un rotavapor. El residuo 

acuoso se extrajo varias veces con DCM. La capa acuosa se diluyó 5 

con una solución saturada de NaHCO3  y la mezcla se extrajo además 

con DCM. Las capas orgánicas combinadas se f i l t raron a través de un 

separador de fases y el  solvente se el iminó por evaporación. Se 

obtuvieron 1.65 g (71%) de 69C como un aceite. 1H RMN (500 MHz, 

CDCl3):  δ  0.95 (s, 3H), 1.32 (m, 2H), 1.54 (m, 2H), 2.32 (m, 2H), 2.54 10 

(m, 2H), 3.38 (s, 2H), 3.42 (s,  2H), 3.83 (m, 2H), 3.95 (m, 2H), 4.97 

(m, 1H), 6.50 (dd, 1H), 6.57 (s,  1H),  7.16 (d, 1H), MS (APCI+) m/z 

305 [M+H]+ .  

69 .   (3-(4-((4-Hidroximeti l)-4-meti lp iper idin-1-i l)met i l)-3-

meti lfenoxi)azetidin-1-i l)(5-fenil-1,3,4-oxadiazol-2- i l)metanona 15 

  A una solución de 69C (1.65 g, 5.42 mmol) en metanol (25 mL) 

se añadió 5-feni l-1,3,4-oxadiazol-2-carboxi lato de et i lo (1.30 g, 5.96 

mmol),  adquir ido de un proveedor comercial,  seguido de cianuro 

sódico (53 mg, 1.10 mmol).  La mezcla de reacción se agitó a TA 

durante la noche. El solvente se el iminó por evaporación y el residuo 20 

se disolvió en DCM. La solución se lavó con NaHCO3 ,  se f i l t ró a 

través de un separador de fases y después se evaporó práct icamente 

a sequedad. Se añadió éter, y el sólido formado se f i l t ró y se lavó con 

éter. El producto se secó al vacío para obtener 1.85 g (72%) de 69  

como un sól ido cristal ino, p.f .  167 °C. 1H RMN (500 MHz, CDCl3):  δ  25 

0.96 (s, 3H), 1.31 (m, 2H), 1.52 (m, 2H) 2.28 (m, 2H), 2.34 (s, 3H), 

2.51 (m, 2H), 3.38 (s, 2H), 3.40 (s, 2H), 4.31 (dd, 1H), 4.62 (dd, 1H), 
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4.73 (dd, 1H), 5.05 (m, 1H), 5.13 (m, 1H), 6.54 (dd, 1H), 6.60 (d, 1H),  

7.18 (d, 1H), 7.53 (t ,  2H), 7.59 (t ,  1H), 8.17 (d, 2H), MS (APCI+) m/z 

477 [M+H]+ ,  pureza por LC: 99%. 

EJEMPLO 70  

(3-(4-((3-etil-3-hidroxiazetidin-1-il)metil)fenoxi)azetidin-1-il)(5-(4-5 

metoxifenil)-1,3,4-oxadiazol-2-il)metanona 

O

N N

O

N

N
O

O

OH

 

 

70A.  Trif luoroacetato de 3-et i lazet idin-3-ol 

N
H

OH
x CF3CO2H

 10 

 Se disolvió 3-et i l-3-hidroxiazet idin-1-carboxilato de tert-but i lo 

(2.3 g, 11.43 mmol) en DCM (10 mL) y se añadió TFA (15 mL). La 

mezcla de reacción se agitó a TA durante 2.5 h y después la mezcla 

se evaporó. Se añadió etanol y la mezcla se evaporó de nuevo para 

obtener 3.0 g (100%) de 70A.  1H RMN (500 MHz, CDCl3):  δ  0.96 (t ,  15 

3H), 1.81 (c, 2H), 3.94 (m, 4H). 

70 .  (3-(4-((3-Eti l-3-hidroxiazetidin-1-i l)meti l) fenoxi)azet idin-1-i l)(5-

(4-metoxifeni l)-1,3,4-oxadiazol-2- i l)metanona 

 A una solución de 55A (0.20 g, 0.53 mmol) en DCM (10 mL) se 

añadió 70A (0.20 g, 0.93 mmol) seguido de DIPEA (0.17 mL, 0.95 20 

mmol).  La mezcla se agitó a TA durante 20 minutos y después se 

añadió tr iacetoxiborohidruro de sodio (0.22 g, 1.05 mmol).  La mezcla 
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se agitó a TA durante la noche y después se lavó con solución 

acuosa de Na2CO3 .  La solución orgánica se f i l t ró a través de un 

separador de fases y después el solvente se eliminó por evaporación.  

El producto se purif icó en una columna de gel de síl ice ut i l izando 

acetato de et i lo y después un 5% de metanol en DCM; el metanol 5 

contenía amoniaco 2 M. Se obtuvieron 128 mg (52%) de 70  como un 

sól ido. 1H RMN (500 MHz, CDCl3):  δ  0.95 (t ,  3H), 1.77 (c, 2H), 3.02 

(d, 2H), 3.30 (d, 2H), 3.60 (s, 2H), 3.88 (s, 3H), 4.32 (m, 1H), 4.63 

(m, 1H), 4.72 (m, 1H), 5.10 (m, 2H), 6.71 (d, 2H), 7.01 (d, 2H), 7.22 

(d, 2H), 8.10 (d, 2H), MS (APCI+) m/z 465 [M+H]+ ,  pureza por LC: 10 

97%. 

EJEMPLO 71  

(3-(4-((3-etil-3-hidroxiazetidin-1-il)metil)fenoxi)azetidin-1-il)(5-

fenil-1,3,4-oxadiazol-2-il)metanona 

O

N N

O

N

N
O

OH

 15 

 

 

71A.  4-(1-(5-Feni l-1,3,4-oxadiazol-2-carboni l)azetidin-3-

i loxi)benzaldehído 

O

N

O

N

N
O

O

H

 20 
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  El intermedio 53B (5.0 g, 15.5 mmol) se disolvió en DMA (40 

mL) y se añadió 4-hidroxibenzaldehído (2.17 g, 17.8 mmol) seguido 

de Cs2CO3  (5.8 g, 17.8 mmol).  La mezcla se agitó a 110 °C durante 5 

h. Se añadió agua y la mezcla se extrajo tres veces con DCM. La 

solución se f i l t ró a t ravés de un separador de fases y el solvente se 5 

el iminó por evaporación. Se añadió éter al residuo, y el sól ido 

formado se f i l t ró y se lavó con éter. El producto se secó al vacío para 

obtener 3.58 g (66%) de 71A como un sólido beis. 1H RMN (500 MHz, 

CDCl3):  δ  4.37 (m, 1H), 4.70 (m, 1H), 4.79 (m, 1H), 5.18 (m, 2H), 6.91 

(d, 2H), 7.53 (t ,  2H),  7.60 (t ,  1H), 7.87 (d, 2H), 8.16 (d, 2H),  9.92 (s, 10 

1H).  

71 .   (3-(4-((3-Eti l-3-hidroxiazetidin-1-i l)meti l) fenoxi)azet idin-1-i l)(5-

fenil-1,3,4-oxadiazol-2-i l)metanona 

 Uti l izando un protocolo similar al descr i to en el Ejemplo 70 y 

empleando 71A y 70A como mater iales de part ida, se obtuvieron 185 15 

mg (30%) de 71  como un sól ido. 1H RMN (500 MHz, CDCl3):  δ  0.95 (t ,  

3H), 1.76 (c, 2H), 3.02 (d, 2H), 3.26 (d,  2H), 3.58 (s, 2H), 4.29 (m, 

1H), 4.61 (m, 1H), 4.72 (m, 1H), 5.10 (m, 2H), 6.71 (d, 2H), 7.21 (d, 

2H), 7.51 (t ,  2H), 7.55 (t ,  1H), 8.13 (d, 2H), MS (APCI+) m/z 435 

[M+H]+ ,  pureza por LC: 94%. 20 

EJEMPLO 72  

(3-(4-((3-etil-3-hidroxiazetidin-1-il)metil)-2-metilfenoxi)azetidin-1-

il)(5-(4-metoxifenil)-1,3,4-oxadiazol-2-il )metanona 
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O

N N

O

N

N
O

O

OH

 

 Ut i l izando un protocolo similar al descr i to en el Ejemplo 70 y 

empleando 54A y 70A como mater iales de part ida, se obtuvieron 93 

mg (38%) de 72  como un sól ido. 1H RMN (500 MHz, CDCl3):  δ  0.95 (t ,  

3H), 1.77 (c, 2H), 2.23 (s, 3H), 3.02 (d, 2H), 3.29 (d, 2H),  3.57 (s, 5 

2H), 3.89 (s, 3H), 4.33 (m, 1H), 4.65 (m, 1H), 4.72 (m, 1H), 5.07 (m, 

1H), 5.11 (m, 1H), 6.44 (d, 1H), 7.05 (m, 4H), 8.09 (d, 2H), MS 

(APCI+) m/z 479 [M+H]+ ,  pureza por LC: 99%. 

EJEMPLO 73  

(3-(4-((3-etil-3-hidroxiazetidin-1-il)metil)-3-metilfenoxi)azetidin-1-10 

i l )(5-(4-metoxifenil)-1,3,4-oxadiazol-2-il )metanona 

O

N N

O

N

N
O

O

OH

 

73A.  (3-Hidroxiazet idin-1- i l)(5-(4-metoxifenil)-1,3,4-oxadiazol-2-

i l)metanona 

O

N N

ON

OH

O

 15 

  A una suspensión de 5-(4-metoxifeni l)-1,3,4-oxadiazol-2-

carboxi lato de et i lo (remítase, p. ej . ,  a Journal fuer Prakt ische 

Chemie ,  327, 109-116 (1985)) (0.50 g, 2.01 mmol) en metanol seco 
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(10 mL) se añadió cianuro de sodio (20 mg, 0.40 mmol).  Se añadieron 

una solución de clorhidrato de 3-hidroxiazetidina (0.26 g, 2.42 mmol)  

en metanol (2 mL) y después tr iet i lamina (0.34 mL, 2.42 mmol) a 

temperatura ambiente. La mezcla de reacción se agitó a temperatura 

ambiente hasta el  día siguiente. Se añadieron agua (20 mL) y 5 

dic lorometano (30 mL). Parte del producto deseado precipitó y se 

f i l t ró. Las dos capas obtenidas después de f i l t rar se separaron y la 

fase acuosa se extrajo dos veces con dic lorometano (30 mL). Las 

capas orgánicas combinadas se secaron con MgSO4  y la solución se 

evaporó. En total,  se obtuvieron 0.43 g (77%) de 73A como un sól ido. 10 

1H RMN (400 MHz, DMSO-d6):  δ  3.82 (dd, 1H), 3.84 (s, 3H), 4.30 (m, 

2H), 4.55 (m, 1H), 4.77 (dd, 1H), 5.85 (d, 1H), 7.16 (d, 2H), 7.98 (d,  

2H), MS (APCI+) m/z 276 [M+H]+ .  

73B.  Metanosulfonato de 1-(5-(4-metoxfeni l)-1,3,4-oxadiazol-2-

carboni l)azet idin-3- i lo 15 

O

N N

ON

O
S

OO O

 

  Se enfr ió una suspensión de 73A (5.45 g, 19.8 mmol)  en 

dic lorometano (100 mL) en un baño de hielo. Se añadió tr iet i lamina 

(4.4 mL, 31.7 mmol) seguida de cloruro de metanosulfoni lo (2.3 mL, 

29.7 mmol).  Tras la adic ión,  se eliminó el baño de enfr iamiento.  La 20 

mezcla se agitó durante 7 h. La mezcla se transf ir ió a un embudo de 

separación y se lavó con agua seguida de NaHCO3  acuoso (sat.).  La 

solución orgánica se secó (separador de fases) y se evaporó. Se 

añadieron dic lorometano (50 mL) y éter diet íl ico (200 mL), y el  

producto sól ido se f i l t ró. El producto se lavó dos veces con éter 25 

diet íl ico y después se secó al vacío. Se obtuvieron 5.03 g (72%) de 
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73B  como un sólido.  1H RMN (500 MHz, CDCl3):  δ  3.13 (s, 3H), 3.90 

(s, 3H), 4.42 (dd, 1H), 4.64 (dd, 1H), 4.86 (dd, 1H), 5.11 (dd, 1H), 

5.40 (m, 1H), 7.02 (d, 2H), 8.09 (d, 2H), MS (APCI+) m/z 354 [M+H]+ .  

73C.  4-(1-(5-(4-Metoxifeni l)-1,3,4-oxadiazol-2-carboni l)azet idin-3-

i loxi)-2-meti lbenzaldehído 5 

O

N

O

N

N
O

O

H

O  

  Ut i l izando un protocolo similar al descr ito en el Ejemplo 71A y 

empleando  73B y 4-hidroxi-2-met i lbenzaldehído como materiales de 

part ida, se obtuvieron 9.4 g (67%) de 73C  como un sól ido. 1H RMN 

(500 MHz, CDCl3):  δ  2.67 (s, 3H), 3.89 (s, 3H), 4.37 (m, 1H), 4.70 (m, 10 

1H), 4.78 (m, 1H), 5.15 (m, 2H), 6.65 (s, 1H), 6.74 (d, 1H), 7.02 (d, 

2H), 7.78 (d, 1H), 8.11 (d, 2H), 10.2 (s, 1H).  

73 .   (3-(4-((3-Eti l-3-hidroxiazetidin-1-i l)meti l)-3-meti lfenoxi)azetidin-

1-i l)(5-(4-metoxifenil)-1,3,4-oxadiazol-2-i l )metanona 

 Uti l izando un protocolo similar al descr i to en el Ejemplo 70 y 15 

empleando 73C y 70A como mater iales de part ida, se obtuvieron 100 

mg (41%) de 73  como un sól ido. 1H RMN (500 MHz, CDCl3):  δ  0.98 (t ,  

3H), 1.80 (c, 2H), 2.30 (s, 3H), 2.98 (m, 2H), 3.33 (d, 2H), 3.57 (s, 

2H), 3.89 (s, 3H), 4.32 (m, 1H), 4.63 (m, 1H), 4.73 (m, 1H), 5.05 (m, 

1H), 5.11 (m, 1H), 6.54 (d, 1H), 6.59 (s, 1H), 7.03 (d, 2H), 7.16 (d, 20 

1H), 8.10 (d, 2H), MS (APCI+) m/z 479 [M+H]+ ,  pureza por LC: 96%. 
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EJEMPLO 74  

(3-(4-((3-etil-3-hidroxiazetidin-1-il)metil)-2-metilfenoxi)azetidin-1-

il)(5-fenil-1,3,4-oxadiazol-2-il)metanona 

O

N N

O

N

N
O

OH

 

74A.  3-Met i l-4-(1-(5-fenil-1,3,4-oxadiazol-2-carbonil)azetidin-3-5 

i loxi)benzaldehído 

O

N

O

N

N
O

O

H

 

  Ut i l izando un protocolo similar al descr ito en el Ejemplo 71A y 

empleando  53B y 4-hidroxi-3-met i lbenzaldehído como materiales de 

part ida, se obtuvieron 0.8 g (28%) de 74A como un sól ido. 1H RMN 10 

(500 MHz, CDCl3):  δ  2.33 (s, 3H), 4.40 (m, 1H), 4.71 (m, 1H), 4.82 

(m, 1H), 5.19 (m, 2H), 6.61 (s, 1H), 7.54 (t ,  2H), 7.60 (t , 1H), 7.73 (d, 

1H), 7.75 (s, 1H), 8.18 (d, 2H), 9.89 (s, 1H).  

74 .   (3-(4-((3-Eti l-3-hidroxiazetidin-1-i l)meti l)-2-meti lfenoxi)azetidin-

1-i l)(5-fenil-1,3,4-oxadiazol-2- i l)metanona; 15 

 Uti l izando un protocolo similar al descr i to en el Ejemplo 70 y 

empleando 74A y 70A como mater iales de part ida, se obtuvieron 35 

mg (11%) de 74  como un sól ido. 1H RMN (500 MHz, CDCl3):  δ  0.95 (t ,  

3H), 1.78 (c, 2H), 2.24 (s, 3H), 3.01 (d, 2H), 3.31 (d, 2H),  3.57 (s, 

2H), 4.35 (m, 1H), 4.68 (m, 1H), 4.75 (m, 1H), 5.07 (m, 1H), 5.12 (m, 20 
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1H), 6.45 (d, 1H), 7.06 (d, 1H), 7.11 (s, 1H), 7.52 (t ,  2H), 7.60 (t ,  1H), 

8.16 (d, 1H), MS (APCI+) m/z 449 [M+H]+ ,  pureza por LC: 97%. 

EJEMPLO 75  

(3-(4-((3-etil-3-hidroxiazetidin-1-il)metil)-3-metilfenoxi)azetidin-1-

il)(5-fenil-1,3,4-oxadiazol-2-il)metanona 5 

O

N N

O

N

N
O

OH

 

 Ut i l izando un protocolo similar al descr i to en el Ejemplo 70 y 

empleando 53C y 70A como mater iales de part ida, se obtuvieron 189 

mg (50%) de 75  como un sól ido. 1H RMN (600 MHz, DMSO-d6):  δ  0.84 

(t ,  3H), 1.59 (c, 2H),  2.21 (s, 3H), 2.79 (d, 2H), 3.16 (d, 2H), 3.46 (s, 10 

2H), 4.04 (m, 1H), 4.48 (m, 1H), 4.59 (m, 1H), 4.97 (s, 1H), 5.05 (m, 

2H), 6.62 (d, 1H), 6.66 (s, 1H), 7.12 (d, 1H), 7.62 (t ,  2H), 7.66 (t ,  1H), 

8.04 (d, 2H), MS (APCI+) m/z 449 [M+H]+ ,  pureza por LC: 91%. 
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EJEMPLO 76  

(3-(4-((3-hidroxi-3-metilazetidin-1-il)metil)fenoxi)azetidin-1-il)(5-

(4-metoxifenil)-1,3,4-oxadiazol-2-il)metanona  

O

N N

O

N

N
O

O

OH

 

 Ut i l izando un protocolo similar al descr i to en el Ejemplo 70  y 5 

empleando 55A y clorhidrato de 3-met i lazetidin-3-ol como materiales 

de part ida, se obtuvieron 124 mg (52%) de 76 como un sól ido. 1H 

RMN (500 MHz, CDCl3):  δ  1.45 (s, 3H), 3.42 (d, 2H), 3.56 (d, 2H), 

3.77 (s,  2H),  3.89 (s, 3H), 4.31 (m, 1H), 4.65 (m, 1H), 4.76 (m, 1H), 

5.08 (m, 1H), 5.13 (m, 1H), 6.78 (d, 2H), 7.02 (d, 2H), 7.29 (d, 2H), 10 

8.10 (d, 2H), MS (APCI+) m/z 451 [M+H]+ ,  pureza por LC: 96%. 

EJEMPLO 77  

(3-(4-((3-hidroxi-3-metilazetidin-1-il)metil)fenoxi)azetidin-1-il)(5-

fenil-1,3,4-oxadiazol-2-il)metanona 

O

N N

O

N

N
O

OH

 15 

 Uti l izando un protocolo similar al descr i to en el Ejemplo 70  y 

empleando 71A y clorhidrato de 3-met i lazetidin-3-ol como materiales 

de part ida, se obtuvieron 20 mg (16%) de 77 como un sól ido. 1H RMN 

(500 MHz, CDCl3):  δ  1.50 (s, 3H), 3.14 (d, 2H),  3.33 (d, 2H),  3.63 (s, 

2H), 4.32 (m, 1H), 4.64 (m, 1H), 4.76 (m, 1H), 5.05 (m, 1H), 5.12 (m, 20 
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1H), 6.74 (d, 2H), 7.24 (d, 2H), 7.53 (t ,  2H), 7.59 (t ,  1H), 8.16 (d, 2H), 

MS (APCI+) m/z 421 [M+H]+ ,  pureza por LC: 88%. 

EJEMPLO 78  

(3-(2-cloro-4-((3-hidroxi-3-metilazetidin-1-il)metil)fenoxi)azetidin-

1-il)(5-fenil-1,3,4-oxadiazol-2-il)metanona 5 

O

N N

O

N

N
O

OH

Cl

 

78A.  3-Cloro-4-(1-(5-feni l-1,3,4-oxadiazol-2-carbonil)azetidin-3-

i loxi)benzaldehído 

O

N

O

N

N
O

O

H

Cl

 

  Ut i l izando un protocolo similar al descr ito en el Ejemplo 71A y 10 

empleando  53B y 3-cloro-4-hidroxibenzaldehído como materiales de 

part ida, se obtuvieron 51 mg (10%) de 78A como un sól ido. 1H RMN 

(500 MHz, CDCl3):  δ  4.44 (m, 1H), 4.75 (m, 1H), 4.87 (m, 1H), 5.22 

(m, 2H), 6.75 (s, 1H), 7.53 (t ,  2H), 7.61 (t ,  1H), 7.80 (d, 1H), 7.98 (s, 

1H), 8.18 (d, 2H), 9.90 (s, 1H).  15 

78 .   (3-(2-Cloro-4-((3-hidroxi-3-met i lazet idin-1-

i l)met i l) fenoxi)azetidin-1- i l)(5-fenil-1,3,4-oxadiazol-2-i l)metanona 

 Uti l izando un protocolo similar al descr i to en el Ejemplo 70  y 

empleando 78A y clorhidrato de 3-met i lazetidin-3-ol como materiales 

de part ida, se obtuvieron 34 mg (56%) de 78 como un sól ido. 1H RMN 20 

(500 MHz, CDCl3):  δ  1.50 (s, 3H), 3.07 (d, 2H),  3.30 (d, 2H),  3.57 (s, 
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2H), 4.39 (m, 1H), 4.65 (m, 1H), 4.81 (m, 1H), 5.13 (m, 2H), 5.29 (s, 

1H), 6.59 (m, 2H), 7.13 (d, 1H), 7.35 (s, 1H), 7.53 (t ,  2H),  7.59 (t ,  

1H), 8.16 (d, 2H), MS (APCI+) m/z 455 [M+H]+ ,  pureza por LC: 93%. 

EJEMPLO 79  

(3-(2-cloro-4-((3-hidroxi-3-metilazetidin-1-il)metil)fenoxi)azetidin-5 

1-il)(5-(4-metoxifenil)-1,3,4-oxadiazol-2-il)metanona 

O

N N

O

N

N
O

OH

Cl

O  

79A.  3-Cloro-4-(1-(5-(4-metoxifeni l)-1,3,4-oxadiazol-2-

carboni l)azet idin-3- i loxi)benzaldehído 

O

N

O

N

N
O

O

H

Cl

O  10 

  Uti l izando un protocolo similar al descr ito en el Ejemplo 71A y 

empleando  73B y 3-cloro-4-hidroxibenzaldehído como materiales de 

part ida, se obtuvieron 80 mg (15%) de 79A como un sól ido. 1H RMN 

(500 MHz, CDCl3):  δ  3.89 (s, 3H), 4.43 (m, 1H), 4.74 (m, 1H), 4.85 

(m, 1H), 5.21 (m, 2H), 6.75 (s, 1H), 7.02 (d, 2H), 7.79 (d,  1H), 7.97 15 

(s, 1H), 8.11 (d, 2H),  9.89 (s, 1H).  

79 .   (3-(2-Cloro-4-((3-hidroxi-3-met i lazet idin-1-

i l)met i l) fenoxi)azetidin-1- i l)(5-fenil-1,3,4-oxadiazol-2-i l)metanona 
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 Uti l izando un protocolo similar al descr i to en el Ejemplo 70  y 

empleando 79A y clorhidrato de 3-met i lazetidin-3-ol como materiales 

de part ida, se obtuvieron 29 mg (31%) de 79 como un sól ido. 1H RMN 

(500 MHz, CDCl3):  δ  1.51 (s, 3H), 3.04 (d, 2H),  3.28 (d, 2H),  3.57 (s, 

2H), 3.89 (s, 3H), 4.41 (m, 1H), 4.65 (m, 1H), 4.80 (m, 1H), 5.10 (m, 5 

2H), 5.30 (s, 1H), 7.01 (d, 2H), 7.13 (s, 1H), 7.36 (s, 1H),  8.09 (d, 

2H), MS (APCI+) m/z 485 [M+H]+ ,  pureza por LC: 88%. 

EJEMPLO 80  

(3-(4-((3-hidroxi-3-metilazetidin-1-il)metil)-3-metilfenoxi)azetidin-

1-il)(5-(4-metoxifenil)-1,3,4-oxadiazol-2-il)metanona 10 

O

N N

O

N

N
O

OH

O  

 Se mezclaron 73C (0.12 g, 0.31 mmol) y clorhidrato de 3-

meti lazet idin-3-ol (0.041 g, 0.34 mmol) con DCM (3 mL). Se añadieron 

tr iet i lamina (0.085 mL, 0.61 mmol) y tr iacetoxiborohidruro sódico 

(0.129 g, 0.61 mmol).  La mezcla se agitó a TA durante la noche y 15 

después se diluyó con DCM (10 mL). La mezcla se lavó con NaHCO3  

acuoso (sat. ,  4 mL) y después la solución orgánica se f i l t ró a través 

de un separador de fases. El solvente se el iminó por evaporación y el  

residuo se pur if icó mediante cromatograf ía en gel de síl ice eluyendo 

el producto con un 1-2% de metanol en DCM; el metanol contenía 20 

amoniaco (2 M). El producto se lavó con DCM/éter diet íl ico. Se 

obtuvieron 81 mg (57%) del compuesto del t ítu lo que se recristalizó 

en acetato de et i lo para obtener un sól ido cristal ino, p.f .  121 °C, 137 
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°C y 145 °C. 1H RMN (500 MHz, CDCl3):  δ  1.51 (s, 3H), 2.30 (s, 3H), 

3.01 (d, 2H), 3.30 (d, 2H), 3.56 (s, 2H), 3.89 (s, 3H), 4.30 (m, 1H), 

4.62 (m, 1H), 4.72 (m, 1H), 5.03 (m, 1H), 5.10 (m, 1H), 6.53 (d, 1H), 

6.60 (s, 1H), 7.03 (d, 2H), 7.16 (d, 1H), 8.09 (d, 2H), MS (APCI+) m/z 

465 [M+H]+ ,  pureza por LC: 97%. 5 

EJEMPLO 81  

(3-(4-((4-fluoro-4-(hidroximetil)piperidin-1-il)metil)fenoxi)azetidin-

1-il)(5-(4-metoxifenil)-1,3,4-oxadiazol-2-il)metanona 

O

N N

O

N

N
O

O

F

OH

 

 10 

 

81A.  Clorhidrato de (4-f luoropiper idin-4- i l)metanol 

NH

F

OH

x HCl
 

  A una solución agitada de 4-f luoro-4-(hidroximet i l)piperidin-1-

carboxi lato de tert-but i lo (21 g, 0.09 mol) en éter seco (200 mL) se 15 

añadió HCl/éter (4 M, 100 mL) gota a gota a 0 °C en atmósfera de N2 .  

Tras la adic ión, la mezcla se calentó a TA y se agitó durante la 

noche. La mezcla de reacción se concentró para eliminar el  solvente 

y el residuo se lavó con éter.  1H RMN (400 MHz, D2O): δ  1.78 (m, 

2H), 2.05 (m, 2H), 3.15 (m, 2H), 3.31 (m, 2H), 3.57 (d, 2H), m/z 134 20 

[M+H]+ .  
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81 .   (3-(4-((4-Fluoro-4-(hidroximet i l)piperidin-1-

i l)met i l) fenoxi)azetidin-1- i l)(5-(4-metoxifeni l)-1,3,4-oxadiazol-2-

i l)metanona 

 Uti l izando un protocolo similar al descr i to en el Ejemplo 70 y 

empleando 55A y 81A como mater iales de part ida, se obtuvieron 21 5 

mg (16%) de 81  como un sól ido. 1H RMN (500 MHz, CDCl3):  δ  1.60 

(m, 4H), 2.15 (m, 2H), 2.57 (m, 2H), 3.36 (m, 2H), 3.83 (s,  2H), 4.05 

(m, 1H), 4.50 (m, 1H), 4.59 (m, 1H), 4.88 (m, 2H), 5.08 (m, 1H), 6.82 

(d, 2H), 7.15 (d, 2H), 7.22 (m, 2H), 7.98 (d, 2H), MS (APCI+) m/z 497 

[M+H]+ ,  pureza por LC: 95%. 10 

EJEMPLO 82  

 (3-(4-((4-(hidroximetil)-4-metilpiperidin-1-il)metil)-3-

metilfenoxi)azetidin-1-il)(5-(4-metoxifenil)-1,3,4-oxadiazol-2-

il)metanona 

O

N N

O

N

N
O

O

OH

 15 

 Se mezclaron 73C (0.12 g, 0.31 mmol) y c lorhidrato de (4-

meti lpiperidin-4- i l)metanol (0.051 g, 0.31 mmol) con DCM (3 mL). Se 

añadieron tr iet i lamina (0.085 mL, 0.61 mmol) y tr iacetoxiborohidruro 

sódico (0.129 g, 0.61 mmol).  La mezcla se agitó a TA durante la 

noche y después se di luyó con DCM (10 mL). La mezcla se lavó con 20 

NaHCO3  acuoso (sat . ,  4 mL) y después la solución orgánica se f i l t ró a 

través de un separador de fases. El solvente se el iminó por 

evaporación y el residuo se pur if icó mediante cromatograf ía en gel de 
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síl ice eluyendo el producto con un 1-3% de metanol en DCM; el 

metanol contenía amoniaco (2 M). El producto se lavó con DCM/éter 

diet íl ico. Se obtuvieron 102 mg (66%) del compuesto del t ítulo como 

un sól ido.1H RMN (500 MHz, CDCl3):  δ  0.95 (s, 3H), 1.32 (m, 2H), 

1.53 (m, 2H), 2.30 (m, 2H), 2.34 (s, 3H), 2.53 (m, 2H), 3.38 (m, 2H),  5 

3.42 (s,  2H),  3.89 (s, 3H), 4.32 (m, 1H), 4.63 (m, 1H), 4.72 (m, 1H), 

5.04 (m, 2H), 5.10 (m, 1H), 6.55 (d, 2H), 6.59 (s, 1H), 7.03 (d, 2H), 

7.19 (m, 2H), 8.10 (d, 2H), MS (APCI+) m/z 507 [M+H]+ ,  pureza por 

LC: 98%. 

EJEMPLO 83  10 

(3-(4-((4-(hidroximetil)-4-metilpiperidin-1-il)metil)fenoxi)azetidin-

1-il)(5-(4-metoxifenil)-1,3,4-oxadiazol-2-il)metanona  

O

N N

O

N

N
O

O

OH

 

 A una solución de 55A (5.03 g, 13.3 mmol) en DCM (250 mL) se 

añadió clorhidrato de (4-meti lpiper idin-4-i l)metanol (2.4 g, 14.6 mmol) 15 

seguido de DIPEA (2.5 mL, 14.6 mmol).  La mezcla se agitó a TA 

durante 20 min antes de añadir tr iacetoxiborohiduro sódico (5.6 g, 

26.5 mmol) y MeOH (5 mL). La mezcla de reacción se agitó a TA 

durante la noche. Se añadieron más (4-meti lpiperidin-4- i l )metanol 

(360 mg, 2.7 mmol) ,  DIPEA (0.5 ml) y tr iacetoxiborohidruro sódico 20 

(1.1 g, 5.2 mmol),  y la mezcla se agitó a TA durante 3 días. Se 

añadió incluso más tr iacetoxiborohidruro sódico (2 g, 9.5 mmol) y la 

mezcla se agitó durante 2 h más. Se añadió otra porción más de 
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tr iacetoxiborohidruro sódico (4 g, 19 mmol) y la mezcla se dejó 

reposar a TA durante la noche. La mezcla se lavó después con una 

solución acuosa saturada de Na2CO3 .  La capa orgánica se f i l t ró a 

través de un separador de fases y el solvente se el iminó por 

evaporación. El producto crudo se puri f icó mediante cromatograf ía 5 

f lash part iendo de EtOAc y eluyendo después con un 5% de metanol 

en DCM; el metanol contenía amoniaco (2 M). Las f racciones puras 

se combinaron y se evaporaron. El residuo se tr ituró con éter diet íl ico 

y se obtuvieron 3.55 g (54%) del producto como un sólido cristalino, 

p. f .  102 °C y 146 °C. 1H RMN (500 MHz, CDCl3):  δ  0.94 (s, 3H), 1.33 10 

(m, 2H), 1.55 (m, 2H), 2.28 (m, 2H), 2.53 (m, 2H), 3.37 (m, 2H), 3.47 

(s, 2H), 3.88 (s, 3H), 4.33 (m, 1H), 4.62 (m, 1H), 4.72 (m, 1H), 5.06 

(m, 1H), 5.11 (m, 1H), 6.71 (d, 2H), 7.00 (d, 2H), 7.26 (m, 2H), 8.08 

(d, 2H), MS (APCI+) m/z 493 [M+H]+ ,  pureza por LC: 97%. 

EJEMPLO 84    15 

(3-(4-((3-(hidroximetil)-3-metilpirrolidin-1-il)metil)fenoxi)azetidin-

1-il)(5-(4-metoxifenil)-1,3,4-oxadiazol-2-il)metanona 

N

N

O

O

O

N
N

OH

O

 

84A.   Clorhidrato de (3-meti lpirrol id in-3- i l)metanol  

 20 
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Se disolvió 3-(Hidroximet i l)-3-met i lp irrolidin-1-carboxilato de  tert-

but i lo (0.31 g, 1.44 mmol, remítase a WO 2009132986) en HCl en 

metanol (1.25M, 3.5 mL, 4.32 mmol).  La mezcla de reacción se agitó 

a TA durante la noche y después la mezcla se evaporó. Se añadió 

etanol y la mezcla se evaporó de nuevo para obtener 243 mg. El 5 

producto crudo se ut i l izó en el siguiente paso sin purif icación 

adicional.  

84.    (3-(4-((3-(Hidroximet i l)-3-met i lp irrol id in-1-

i l)met i l) fenoxi)azetidin-1- i l)(5-(4-metoxifeni l)-1,3,4-oxadiazol-2-

i l)metanona 10 

El intermedio 55A (0.165 g, 0.43 mmol),  intermedio 84A clorhidrato 

de (3-met i lpirrol id in-3-i l)metanol (0.099 g, 0.65 mmol)  y TEA (0.241 

mL, 1.74 mmol) se mezclaron en dic lorometano (4 mL). La mezcla se 

agitó a TA durante 30 min, se añadió tr iacetoxihidroborato sódico 

(0.184 g, 0.87 mmol) y la mezcla se agitó a TA durante la noche. Se 15 

añadieron NaHCO3  acuoso (sat. ,  4 mL) y diclorometano (4 mL), y la 

mezcla se f i l t ró a través de un separador de fases y el solvente se 

el iminó por evaporación. El producto se pur if icó mediante HPLC 

preparat iva en fase inversa a pH 10, después se volvió a purif icar a 

pH3 para obtener 21 mg (10%). 1H RMN (600 MHz, DMSO) δ  1.01 (s, 20 

3H), 1.31 – 1.39 (m, 1H), 1.57 – 1.65 (m, 1H), 2.07 (d, 1H), 2.43 – 

2.49 (m, 2H), 3.13 – 3.25 (m, 3H), 3.46 – 3.53 (m, 2H), 3.88 (s, 3H), 

4.06 – 4.14 (m, 1H), 4.51 – 4.67 (m, 2H), 5.05 – 5.19 (m, 2H), 6.85 (d, 

2H), 7.15 – 7.31 (m, 4H), 8.02 (d, 2H), pureza por LC: 93%. 

Los expertos en la técnica apreciarán que el compuesto del t ítu lo es 25 

quiral.  Los enantiómeros individuales:  
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(+) (3-(4-((3-(hidroximeti l)-3-met i lpirrol idin-1-i l)meti l) fenoxi)azetidin-

1-i l)(5-(4-metoxifenil)-1,3,4-oxadiazol-2-i l )metanona y 

(-) (3-(4-((3-(hidroximeti l)-3-met i lpirrol id in-1-i l)meti l) fenoxi)azetidin-1-

i l)(5-(4-metoxifenil)-1,3,4-oxadiazol-2- i l)metanona 

se obtuvieron mediante cromatograf ía quiral con una columna  5 

Chiralpak® IA (suministrada por Chiral Technologies Europe) a 40 °C 

ut i l izando una fase móvil  que comprendía  65/35/0.2  de 

heptano/THF/tr iet i lamina y una longitud de onda UV de 315 nM para 

detectar los productos.  

Primera f racción E1 (-)(3-(4-((3-(hidroximet i l)-3-met i lpirrol id in-1-10 

i l)met i l) fenoxi)azetidin-1- i l)(5-(4-metoxifeni l)-1, 3,4-oxadiazol-2-

i l)metanona, rotación ópt ica -10.8° [c.1.0, ACN]  (EE= 99.3%) (CI5 0  

28nM). 

Segunda f racción E2 (+)(3-(4-((3-(hidroximet i l)-3-met i lpirrol id in-1-

i l)met i l) fenoxi)azetidin-1- i l)(5-(4-metoxifeni l)-1, 3,4-oxadiazol-2-15 

i l)metanona, rotación ópt ica +9.7° [c.1.0, ACN]  (EE= 83.8%) (CI5 0  

24nM). 

EJEMPLO 85    

(3-(4-((3-(hidroximetil)-3-metilpirrolidin-1-il)metil)fenoxi)azetidin-

1-il)(5-fenil-1,3,4-oxadiazol-2-il)metanona 20 

N

N

O

O

O

N
N

OH
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El intermedio 71A (0.15 g, 0.43 mmol),  intermedio 84A (0.098 

g, 0.64 mmol)  y TEA (0.238 mL, 1.72 mmol) se mezclaron en 

dic lorometano (4 mL). La mezcla se agitó a TA durante 30 min, se 

añadió tr iacetoxihidroborato sódico (0.182 g, 0.86 mmol) y la mezcla 

se agitó a TA durante la noche. Se añadieron NaHCO3  acuoso (sat. ,  4 5 

mL) y dic lorometano (4 mL), y la mezcla se f i l t ró a través de un 

separador de fases y el solvente se el iminó por evaporación. El 

producto se pur if icó mediante HPLC preparat iva en fase inversa a pH 

10 para obtener 21 mg (11%).  1H RMN (600 MHz, DMSO) δ  1.00 (s, 

3H), 1.3 – 1.39 (m, 1H), 1.57 – 1.64 (m, 1H), 2.05 (d, 1H), 2.41 – 2.48 10 

(m, 2H), 3.14 – 3.24 (m, 2H), 3.43 – 3.51 (m, 2H), 4.07 – 4.14 (m, 

1H), 4.54 – 4.73 (m, 3H), 5.07 – 5.19 (m, 2H), 6.85 (d, 2H), 7.25 (d,  

2H), 7.63 – 7.73 (m, 3H), 8.09 (d, 2H), pureza por LC: 94%. 

Los expertos en la técnica apreciarán que el compuesto del t ítu lo es 

quiral.  Los enantiómeros individuales:  15 

(+) (3-(4-((3-(hidroximeti l)-3-met i lpirrol idin-1-i l)meti l) fenoxi)azetidin-

1-i l)(5-fenil-1,3,4-oxadiazol-2- i l)metanona y 

(3-(4-((3-(hidroximet i l)-3-met i lp irrol id in-1-i l)met i l) fenoxi)azetidin-1-

i l)(5-feni l-1,3,4-oxadiazol-2- i l)metanona 

se obtuvieron mediante cromatograf ía quiral,  por ejemplo,  como se 20 

descr ibe en el Ejemplo 84.  

EJEMPLO 86     

(3-(4-((4-hidroxiazepan-1-il)metil)fenoxi)azetidin-1-il)(5-(4-

metoxifenil)-1,3,4-oxadiazol-2-il)metanona 
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N

N

O

O

O

N
N

OH
O

 

El intermedio 55A (0.10 g, 0.26 mmol),  clorhidrato de azepan-4-

ol (0.052 g, 0.34 mmol, remítase a WO 2011019090) y TEA (0.146 

mL, 1.05 mmol) se mezclaron en dic lorometano (4 mL). La mezcla se 

agitó a TA durante 1 h, se añadió tr iacetoxihidroborato sódico (0.112 5 

g, 0.53 mmol) y la mezcla se agitó a TA durante la noche. Se 

añadieron NaHCO3  acuoso (sat. ,  3 mL) y diclorometano (3 mL), y la 

mezcla se f i l t ró a través de un separador de fases y el solvente se 

el iminó por evaporación. El producto se pur if icó mediante HPLC 

preparat iva en fase inversa a pH 10 para obtener 88 mg (70%). 1H 10 

RMN (600 MHz, DMSO) δ  1.38 – 1.85 (m, 7H), 2.37 – 2.65 (m, 3H), 

3.53 (s, 2H), 3.71 – 3.77 (m, 1H), 3.88 (s, 3H), 4.05 – 4.14 (m, 1H), 

4.31 – 4.46 (m, 1H),  4.5 – 4.67 (m, 2H),  5.05 – 5.2 (m, 2H),  6.85 (d, 

2H), 7.17 – 7.29 (m, 4H), 8 – 8.05 (m, 2H), pureza por LC: 94%. 

Los expertos en la técnica apreciarán que el compuesto del t ítu lo es 15 

quiral.  Los enantiómeros individuales:  

(+) (3-(4-((4-hidroxiazepan-1- i l)meti l) fenoxi)azetidin-1-i l)(5-(4-

metoxifeni l)-1,3,4-oxadiazol-2- i l)metanona y  

(-) (3-(4-((4-hidroxiazepan-1- i l)meti l) fenoxi)azetidin-1-i l)(5-(4-

metoxifeni l)-1,3,4-oxadiazol-2- i l)metanona 20 

se obtuvieron mediante cromatograf ía quiral,  por ejemplo,  como se 

descr ibe en el Ejemplo 84.  
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EJEMPLO 87      

(3-(4-((4-hidroxi-4-metilazepan-1-il)metil)fenoxi)azetidin-1-il)(5-

fenil-1,3,4-oxadiazol-2-il)metanona 

N

N

O

O

O

N
N

OH
 

El intermedio 71A (0.15 g, 0.43 mmol),  (0.098 g, 0.64 mmol) 5 

clorhidrato de 4-meti lazepan-4-ol (0.062 g, 1.15 mmol, remítase a 

Helvet ica Chimica Acta ,  45, 1823-32, (1962)) y TEA (0.159 mL, 1.15 

mmol) se mezclaron en dic lorometano (4 mL). La mezcla se agitó a 

TA durante 30 min,  se añadió tr iacetoxihidroborato sódico (0.182 g, 

0.86 mmol) y la mezcla se agitó a TA durante la noche. Se añadieron 10 

NaHCO3  acuoso (sat. ,  3 mL) y dic lorometano (3 mL), y la mezcla se 

f i l t ró a través de un separador de fases y el solvente se eliminó por 

evaporación. El producto se pur if icó dos veces mediante HPLC 

preparat iva en fase inversa a pH 10 para obtener 53 mg (40%).  1H 

RMN (600 MHz, DMSO) δ  1.11 (s, 3H),  1.35 – 1.45 (m, 1H), 1.55 – 15 

1.74 (m, 5H), 2.32 – 2.64 (m, 4H), 3.46 – 3.55 (m, 2H), 4.04 – 4.16 

(m, 1H), 4.52 – 4.67 (m, 2H), 5.05 – 5.2 (m, 2H), 6.85 (d, 2H), 7.25 

(d, 2H), 7.61 – 7.73 (m, 3H), 8.05 – 8.11 (m, 2H), pureza por LC: 

96%. 

Los expertos en la técnica apreciarán que el compuesto del t ítu lo es 20 

quiral.  Los enantiómeros individuales:  
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(+) (3-(4-((4-hidroxi-4-met i lazepan-1- i l)met i l) fenoxi)azetidin-1- i l)(5-

fenil-1,3,4-oxadiazol-2-i l)metanona y 

(-) (3-(4-((4-hidroxi-4-met i lazepan-1- i l)met i l) fenoxi)azetidin-1- i l)(5-

fenil-1,3,4-oxadiazol-2-i l)metanona 

se obtuvieron mediante cromatograf ía quiral,  por ejemplo,  como se 5 

descr ibe en el Ejemplo 84.  

EJEMPLO 88  

(3-(4-((4-hidroxi-4-metilazepan-1-il)metil)fenoxi)azetidin-1-il)(5-(4-

metoxifenil)-1,3,4-oxadiazol-2-il)metanona 

N

N

O

O

O

N
N

OH
O

 10 

El intermedio 55A (0.10 g, 0.26 mmol),  clorhidrato de 4-

meti lazepan-4-ol (0.057 g, 0.34 mmol, remítase a Helvetica Chimica 

Acta ,  45, 1823-32, (1962)) y TEA (0.146 mL, 1.05 mmol) se mezclaron 

en dic lorometano (4 mL). La mezcla se agitó a TA durante 1 h, se 

añadió tr iacetoxihidroborato sódico (0.112 g, 0.53 mmol) y la mezcla 15 

se agitó a TA durante la noche. Se añadieron NaHCO3  acuoso (sat. ,  3 

mL) y dic lorometano (3 mL), y la mezcla se f i l t ró a través de un 

separador de fases y el solvente se el iminó por evaporación. El 

producto se pur if icó mediante HPLC preparat iva en fase inversa a pH 

10 para obtener 83 mg (64%). 1H RMN (600 MHz, DMSO) δ  1.11 (s, 20 

3H), 1.35 – 1.8 (m, 7H), 2.31 – 2.65 (m, 3H), 3.51 (s, 2H), 3.88 (s, 

3H), 4.07 – 4.12 (m, 1H), 4.51 – 4.66 (m, 2H), 5.06 – 5.18 (m, 2H), 
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6.85 (d, 2H), 7.16 – 7.3 (m, 4H), 8 – 8.06 (m, 2H), pureza por LC: 

92%. 

Los expertos en la técnica apreciarán que el compuesto del t ítu lo es 

quiral.  Los enantiómeros individuales:  

(+) (3-(4-((4-hidroxi-4-meti lazepan-1- i l)meti l) fenoxi)azetidin-1-i l)(5-(4-5 

metoxifeni l)-1,3,4-oxadiazol-2- i l)metanona y 

(-) (3-(4-((4-hidroxi-4-meti lazepan-1- i l)meti l) fenoxi)azetidin-1-i l)(5-(4-

metoxifeni l)-1,3,4-oxadiazol-2- i l)metanona 

se obtuvieron mediante cromatograf ía quiral,  por ejemplo,  como se 

descr ibe en el Ejemplo 84.  10 

EJEMPLO 89 

(3-(4-((4-(hidroximetil)piperidin-1-il)metil)fenoxi)azetidin-1-il)(5-

(4-metoxifenil)-1,3,4-oxadiazol-2-il)metanona  

NN

O

O

N

ON
O

OH

 

Se disolvió piperidin-4- i lmetanol (0.04 g, 0.35 mmol)  en 15 

dic lorometano (2 mL) y se añadió TEA (0.052 ml, 0.38 mmol).  Se 

añadió el intermedio 55A (0.11 g, 0.29 mmol) seguido de la adic ión 

de tr iacetoxihidroborato sódico (0.123 g, 0.58 mmol).  La mezcla se 

agitó a TA durante la noche. Se añadieron dic lorometano (10 mL) y 

NaHCO3  (sat. ,  2 mL), y la mezcla se f i l t ró a través de un separador 20 

de fases y el solvente se el iminó por evaporación. El producto se 

purif icó mediante HPLC preparat iva en fase inversa a pH 10 para 

obtener 81 mg (58%). 1H RMN (600 MHz, DMSO) δ  1.05 – 1.17 (m, 

2H), 1.28 – 1.39 (m, 1H), 1.57 – 1.66 (m, 2H), 1.82 – 1.92 (m, 2H), 
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2.75 – 2.84 (m, 2H), 3.19 – 3.27 (m, 3H), 3.83 – 3.92 (m, 3H), 4.06 – 

4.13 (m, 1H), 4.37 – 4.45 (m, 1H), 4.5 – 4.67 (m, 2H), 5.04 – 5.19 (m, 

2H), 6.85 (d, 2H), 7.16 – 7.27 (m, 4H), 8 – 8.05 (m, 2H), MS (APCI+) 

m/z 479 [M+H]+ ,  pureza por LC: 99%. 

EJEMPLO 90 5 

(3-(4-((3-(hidroximetil)-3-metilpirrolidin-1-il)metil)-2-

metilfenoxi)azetidin-1-il)(5-(4-metoxifenil)-1,3,4-oxadiazol-2-

il)metanona 

N
N

O

O

N

O

O
NOH

 

El intermedio 84A (0.095 g, 0.63 mmol) se disolvió en 10 

dic lorometano (6 mL), THF (1 mL) y TEA (0.106 mL, 0.76 mmol).  Se 

añadió el intermedio 74A (0.120 g, 0.31 mmol) y la mezcla se agitó a 

TA durante 5 min y después se añadió tr iacetoxihidroborato sódico 

(0.129 g, 0.61 mmol).   La mezcla se agitó a TA durante 21 h. Se 

añadió NaHCO3  acuoso (8%, 6 mL) y la mezcla se f i l t ró a través de 15 

un separador de fases, se añadió dic lorometano (4 mL) y el  solvente 

se el iminó por evaporación. El producto se purif icó mediante HPLC 

preparat iva en condiciones básicas y después se l iof i l izó para 

obtener (0.106 g, 71 %). 1H RMN (400 MHz, CDCl3) δ  1.01 (s, 3H), 

1.57 – 1.71 (m, 1H), 1.95 – 2.42 (m, 6H), 2.8 – 3.09 (m, 2H), 3.3 – 20 

3.41 (m, 1H), 3.44 – 3.59 (m, 3H), 3.89 (s, 3H), 4.27 – 4.38 (m, 1H), 

4.59 – 4.83 (m, 2H), 5 – 5.22 (m, 2H), 6.44 (d, 1H), 6.96 – 7.17 (m, 

4H), 8.10 (d, 2H), MS (APCI+) m/z 493 [M+H]+ ,  pureza por LC: 91%. 
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Los expertos en la técnica apreciarán que el compuesto del t ítu lo es 

quiral.  Los enantiómeros individuales:  

(+) (3-(4-((3-(hidroximet i l) -3-meti lpirrol id in-1- i l )meti l)-2-

meti lfenoxi)azetidin-1-i l)(5-(4-metoxifenil)-1,3,4-oxadiazol-2-

i l)metanona y 5 

(-) (3-(4-((3-(hidroximet i l) -3-meti lpirrol id in-1- i l )meti l)-2-

meti lfenoxi)azetidin-1-i l)(5-(4-metoxifenil)-1,3,4-oxadiazol-2-

i l)metanona 

se obtuvieron mediante cromatograf ía quiral,  por ejemplo,  como se 

descr ibe en el Ejemplo 84.  10 

EJEMPLO 91   

(3-(4-((3-(hidroximetil)-3-metilpirrolidin-1-il)metil)-3-

metilfenoxi)azetidin-1-il)(5-(4-metoxifenil)-1,3,4-oxadiazol-2-

il)metanona  

N
N

O

O

N

O

O
NOH

 15 

El intermedio 84A (0.097 g, 0.64 mmol) se disolvió en 

dic lorometano (6 mL), THF (1 mL) y TEA (0.106 mL, 0.76 mmol).  Se 

añadió el intermedio 73A (0.120 g, 0.31 mmol) y la mezcla se agitó a 

TA durante 5 min y después se añadió tr iacetoxihidroborato sódico 

(0.129 g, 0.61 mmol).   La mezcla se agitó a TA durante 21 h. Se 20 

añadió NaHCO3  acuoso (8%, 4 mL) y la mezcla se f i l t ró a través de 

un separador de fases, se añadió dic lorometano (4 mL) y el  solvente 

se el iminó por evaporación. El producto se purif icó mediante HPLC 

preparat iva en condiciones básicas y después se l iof i l izó para 

obtener (0.114 g, 76%). 1H RMN (400 MHz, CDCl3) δ  1.01 (s, 3H), 25 
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1.56 – 1.71 (m, 1H), 1.93 – 2.21 (m, 2H), 2.22 – 2.39 (m, 4H), 2.77 – 

2.92 (m, 1H), 2.94 – 3.09 (m, 1H), 3.25 – 3.39 (m, 1H), 3.41 – 3.62 

(m, 3H), 3.89 (s, 3H), 4.25 – 4.39 (m, 1H), 4.54 – 4.8 (m, 2H), 4.99 – 

5.18 (m, 2H), 6.47 – 6.66 (m, 2H), 7.02 (d, 2H), 7.08 – 7.19 (m, 1H), 

8.10 (d, 2H), MS (APCI+) m/z 493 [M+H]+ ,  pureza por LC: 99%. 5 

Los expertos en la técnica apreciarán que el compuesto del t ítu lo es 

quiral.  Los enantiómeros individuales:  

(+) (3-(4-((3-(hidroximet i l) -3-meti lpirrol id in-1- i l )meti l)-3-

meti lfenoxi)azetidin-1-i l)(5-(4-metoxifenil)-1,3,4-oxadiazol-2-

i l)metanona y 10 

(-) (3-(4-((3-(hidroximet i l) -3-meti lpirrol id in-1- i l )meti l)-3-

meti lfenoxi)azetidin-1-i l)(5-(4-metoxifenil)-1,3,4-oxadiazol-2-

i l)metanona 

se obtuvieron mediante cromatograf ía quiral,  por ejemplo,  como se 

descr ibe en el Ejemplo 84.  15 

EJEMPLO 92 

(3-(4-((4-etil-4-(hidroximetil)piperidin-1-il)metil)fenoxi)azetidin-1-

il)(5-(4-metoxifenil)-1,3,4-oxadiazol-2-il )metanona 

 

 20 

 

A una solución de 4-(1-(5-(4-metoxifeni l)-1,3,4-oxadiazol-2-

carboni l)azet idin-3- i loxi)benzaldehído (0.55 g, 1.45 mmol en DCM (30 

mL) se añadieron (4-et i lpiper idin-4- i l)metanol (0.27 g, 1.88 mmol, 1.3 

eq.) y tr iacetoxiborohidruro sódico (0.615 g, 2.90 mmol, 2 eq.).  La 25 
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mezcla de reacción se agitó a temperatura ambiente durante la noche 

y después se transf ir ió a un embudo de separación, se lavó con una 

solución saturada de Na
2
CO

3
,  se secó (separador de fases) y se 

concentró a presión reducida. El producto crudo se pur if icó mediante 

cromatograf ía f lash en columna automática ut i l izando Biotage 5 

(eluyendo con EtOAc (10 CV), seguido de EtOAc/MeOH (que contenía 

NH3  2 M) 20:1) en una columna snap de 50 g, recogiendo a 291 nm 

UV). Las f racciones que contenían producto puro se combinaron y se 

evaporaron para obtener el  producto como un sólido blanco (pureza > 

99%). Tras recristal izar en DCM/Et2O, se obtuvieron 280 mg, 38% del 10 

producto como un sólido blanco. 1H RMN (400 MHz, CDCl3):  δ  0.82 (t, 

3H), 1.37-1.56 (m, 6H), 2.30-2.46 (m, 4H), 3.45 (2 x s, 4H), 3.89 (s, 

3H), 4.33 (dd, 1H), 4.64 (dd, 1H), 4.74 (dd, 1H), 5.03-5.15 (m, 2H), 

6.72 (d, 2H), 7.02 (d, 2H), 7.25 (d, 2H), 8.1 (d, 2H), MS (APCI+) m/z 

507 [M+H]+ .  15 
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REIVINDICACIONES 

 

1) Un compuesto de fórmula I     

R
6

R
7

A
R4

R5
N

O

NN

O R1

R
2

I  

o una de sus sales farmacéut icamente aceptables donde  5 

R1  representa H,  f luoro, c loro, bromo, ciano, un grupo alqui lo C1 - 4  

opcionalmente sust ituido con uno o más f luoro, un grupo alcoxi C1 - 2  

opcionalmente sust ituido con uno o más f luoro o un grupo alqui lt io C1 -

3  opcionalmente sust ituido con uno o más f luoro;  

R2  representa H o f luoro;  10 

R4  representa un grupo de fórmula –NRaRb  en el que  

a) Ra  y Rb   representan independientemente: 1) H; 2) un grupo alqui lo 

C1 - 4  opcionalmente sust ituido con uno o más de los siguientes: f luoro, 

hidroxi,  un grupo alcoxi C1 -4  o un grupo cicloalqui lo C3 - 6 ,  donde el 

grupo cicloalqui lo C3 -6  está opcionalmente sust ituido con uno o más 15 

de los siguientes: hidroxi,  un grupo alcoxi C1 - 4  o f luoro;  3) un grupo 

cic loalqui lo C3 -6  opcionalmente sust ituido con uno o más de los 

siguientes:  hidroxi,  un grupo alcoxi C1 - 4  o f luoro;  4) un grupo alcoxi 

C1 - 4  a lqui leno C2 - 4  en el que la cadena alqui leno está opcionalmente 

sust ituida con uno o más grupos alquilo C1 - 4 ;  o 5) Ra  representa H, un 20 

grupo alqui lo C1 - 4  o un grupo cic loalquilo C3 -6  y Rb  representa un 

grupo –L-R8  en el que L representa un enlace o una cadena alqui leno 

C1 - 4  opcionalmente sust ituida con uno o más grupos alqui lo C1 - 4  y R8  

representa un anil lo heterocícl ico monocícl ico saturado de 4-7 
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miembros enlazado a través de carbono que cont iene 1 ó 2 

heteroátomos seleccionados entre oxígeno y nitrógeno opcionalmente 

sust ituido con uno o más de los siguientes: hidroxi,  un grupo alqui lo 

C1 - 4 ,  un grupo alcoxi C1 - 4  o un grupo alcanoílo C1 - 4 ;  o  

b) Ra  y Rb  junto con el átomo de nitrógeno al cual están enlazados 5 

representan un anil lo heterocícl ico monocícl ico saturado de 4 a 7 

miembros que contiene opcionalmente un oxígeno, azufre, SO o SO2  

adicional,  con la condición de que este átomo o grupo adicional esté 

siempre separado del átomo de nitrógeno por al menos dos átomos 

de carbono, y donde el ani l lo está opcionalmente sust ituido con uno o 10 

más de los siguientes: f luoro, hidroxi,  un grupo alcoxi C1 - 4 ,  un grupo 

alcoxicarboni lo C1 - 4 ,  un grupo cic loalquilo C3 - 6  o un grupo alquilo C1 - 4  

opcionalmente sust ituido con hidroxi o con un grupo alcoxi C1 - 4 ,  o con 

uno o más f luoro,  siempre que los sust ituyentes que estén enlazados 

al ani l lo a través de un heteroátomo no estén localizados en un átomo 15 

de carbono adyacente a ninguno de los heteroátomos del anil lo; o  

c) Ra  y Rb  junto con el átomo  de nitrógeno al cual están enlazados 

representan un anil lo heterocícl ico monocícl ico saturado de 4 a 7 

miembros que contiene un nitrógeno adicional opcionalmente 

sust ituido en el átomo de nitrógeno adicional con un grupo alcanoílo 20 

C1 - 4 ,  benzoílo, un grupo alcoxicarbonilo C1 - 4 ,  un grupo alqui lsulfoni lo 

C1 - 4 ,  carbamoílo,  N-alquilcarbamoílo C1 - 4 ,  N, N-di(alqui l C1 -

4)carbamoílo o alquilo C1 - 4 ;   

R5  representa H o un grupo alquilo C1 - 3  opcionalmente sust ituido con 

uno o más f luoro, o uno de los siguientes: hidroxi o un grupo alcoxi 25 

C1 - 4 ;   
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R6  y R7  representan independientemente H, f luoro, cloro, bromo, un 

grupo alqui lo C1 - 4  opcionalmente sust ituido con uno o más f luoro, un 

grupo alcoxi C1 -4  opcionalmente sust ituido con uno o más f luoro; 

siempre que R6  y R7  no estén en posic ión meta  e l uno respecto del 

otro; y 5 

A representa O o S.  

 

2) Un compuesto de fórmula I  como el reivindicado en la 

reivindicación 1 donde A representa O. 

 10 

3) Un compuesto de fórmula I  como el reivindicado en la 

reivindicación 1 representado por la fórmula I I  

O
N

R
a

N
O

NN

O R1

R2R6

R
7

Rb

II  

o una de sus sales farmacéut icamente aceptables donde  

R1  representa H,  f luoro, cloro, bromo, un grupo alqui lo C1 -4  15 

opcionalmente sust ituido con uno o más f luoro o un grupo alcoxi C1 - 2  

opcionalmente sust ituido con uno o más f luoro;  

R2  representa H o f luoro;  

Ra  y Rb   representan independientemente 

a) Ra  y Rb   representan independientemente: 1) H; 2) un grupo alqui lo 20 

C1 - 4  opcionalmente sust ituido con uno o más de los siguientes: f luoro, 

hidroxi,  un grupo alcoxi C1 -4  o un grupo cicloalqui lo C3 - 6 ,  donde el 

grupo cicloalqui lo C3 -6  está opcionalmente sust ituido con uno o más 

de los siguientes: hidroxi o con un grupo alcoxi C1 - 4  o con uno o más 
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f luoro; 3) un grupo cic loalqui lo C3 - 6  opcionalmente sust ituido con uno 

o más de los siguientes:  hidroxi,  un grupo alcoxi C1 - 4  o f luoro; 4) un 

grupo alcoxi C1 -4  a lquileno C2 - 4  en el que la cadena alqui leno está 

opcionalmente sust ituida con uno o más grupos alqui lo C1 -4 ;  o 5) Ra  

representa H, un grupo alqui lo C1 - 4  o un grupo cic loalquilo C3 - 6  y Rb  5 

representa un grupo –L-R8  en el que L representa un enlace o una 

cadena alqui leno C1 - 4  opcionalmente sust ituida con uno o más grupos 

alqui lo C1 - 4  y R8  representa un ani l lo heterocícl ico monocícl ico 

saturado de 4-7 miembros enlazado a través de carbono que contiene 

1 ó 2 heteroátomos seleccionados entre oxígeno y nitrógeno 10 

opcionalmente sust ituido con uno o más de los siguientes: hidroxi,  un 

grupo alqui lo C1 - 4 ,  un grupo alcoxi C1 - 4  o un grupo alcanoílo C1 - 4 ;  o  

b) Ra  y Rb  junto con el átomo de nitrógeno al cual están enlazados 

representan  

1) un ani l lo pirrol id ino opcionalmente sust ituido con uno o más de los 15 

siguientes: f luoro, un grupo alcoxi C1 - 4 ,  hidroxi o un grupo alquilo C1 - 4  

opcionalmente sust ituido con hidroxi,  siempre que los sust i tuyentes 

que estén enlazados al ani l lo a través de un heteroátomo no estén 

local izados en un átomo de carbono adyacente al átomo de nitrógeno; 

o 20 

2) un anil lo morfol ino; o 

3) un ani l lo piperazino que está opcionalmente sust ituido en el átomo 

de nitrógeno adicional con un grupo alcanoílo C1 - 4 ;  un grupo 

alqui lsulfoni lo C1 - 4  o un grupo alquilo C1 -4 ;  o 

4) un anil lo azetidino opcionalmente sust ituido con uno o más de los 25 

siguientes: f luoro, hidroxi,   un grupo alcoxi C1 - 4 ,  un grupo cicloalquilo 

C3 - 6  o un grupo alquilo C1 -4  opcionalmente sust ituido con hidroxi,  con 
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un grupo alcoxi C1 - 4  o con uno o más f luoro, s iempre que los 

sust ituyentes que estén enlazados al anil lo a través de un 

heteroátomo no estén local izados en un átomo de carbono adyacente 

a ninguno de los heteroátomos del ani l lo;  o  

5) un ani l lo piper idino opcionalmente sust ituido con uno o más de los 5 

siguientes: f luoro, hidroxi,  un grupo alcoxi C1 - 4 ,  un grupo cic loalqui lo 

C3 - 6  y un grupo alquilo C1 - 4  opcionalmente sust ituido con hidroxi,  con 

un grupo alcoxi C1 -4  o con uno o más f luoro; 

R6  y R7  representan independientemente H, f luoro, cloro, un grupo 

alqui lo C1 - 4  o un grupo alcoxi C1 -4 ,  s iempre que R6  y R7  no estén en 10 

posición meta  e l uno respecto del otro.  

 

4) Un compuesto de fórmula I  como el reivindicado en la 

reivindicación 1 representado por la fórmula I IA 

S
N

R
a

N
O

NN

O R
1

R
6

R
7

Rb

IIA  15 

o una de sus sales farmacéut icamente aceptables donde  

R1  representa H,  f luoro, cloro, bromo, un grupo alqui lo C1 -4  

opcionalmente sust ituido con uno o más f luoro o un grupo alcoxi C1 - 2  

opcionalmente sust ituido con uno o más f luoro;  

Ra  y Rb   representan independientemente 20 

a) H, un grupo alqui lo C1 - 4 ,  un grupo cicloalquilo C3 -6 ,  un grupo alcoxi 

C1 - 4  alquileno C2 - 4 ,  en el que la cadena alqui leno está opcionalmente 

sust ituida con uno o más grupos alqui lo C1 - 4 ,  o Ra  y Rb  representan 

independientemente un grupo –L-R8  en el que L representa un enlace 
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o una cadena alqui leno C1 - 4  opcionalmente sust ituida con uno o más 

grupos alqui lo C1 - 2  y R8  representa tetrahidrofuri lo o tetrahidropirani lo 

cada uno de los cuales está opcionalmente sust ituido con uno o más 

de los siguientes: hidroxi,   un grupo alqui lo C1 -4 ,  un grupo alcoxi C1 -4  

o un grupo alcanoílo C1 - 4 ;  o  5 

b) Ra  y Rb  junto con el átomo de nitrógeno al cual están enlazados 

representan  

1) un ani l lo pirrol id ino opcionalmente sust ituido con uno o más de los 

siguientes: un grupo alcoxi C1 - 4 ,  hidroxi o un grupo alquilo C1 - 4 ,  

siempre que los sust ituyentes que estén enlazados al ani l lo a través 10 

de un heteroátomo no estén local izados en un átomo de carbono 

adyacente al átomo de nitrógeno,  

2) un anil lo morfol ino  o  

3) un ani l lo piperazino que está opcionalmente sust ituido en el átomo 

de nitrógeno adicional con un grupo alcanoílo C1 - 4 ;  un grupo 15 

alqui lsulfoni lo C1 - 4  o un grupo alquilo C1 -4 ;  o 

4) un anil lo azetidino que está opcionalmente sust ituido con uno o 

más de los siguientes: hidroxi,   un grupo alcoxi C1 -4 ,  un grupo 

cic loalqui lo C3 - 6  o un grupo alqui lo C1 - 4  opcionalmente sust ituido con 

hidroxi o con un grupo alcoxi C1 -4 ,  siempre que los sust ituyentes que 20 

estén enlazados al ani l lo a través de un heteroátomo no estén 

local izados en un átomo de carbono adyacente a ninguno de los 

heteroátomos del ani l lo; o  

5) un ani l lo piper idino opcionalmente sust ituido con uno o más de los 

siguientes: f luoro, hidroxi,  un grupo alcoxi C1 - 4 ,  un grupo cic loalqui lo 25 

C3 - 6  o un grupo alqui lo C1 - 4  opcionalmente sust ituido con hidroxi o con 

un grupo alcoxi C1 -4 ,  o con uno o más f luoro; 
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R6  y R7  representan independientemente H, f luoro, cloro, un grupo 

alqui lo C1 - 4  o un grupo alcoxi C1 -4 ,  s iempre que R6  y R7  no estén en 

posición meta  e l uno respecto del otro.  

R6  y R7  representan independientemente H, c loro,  f luoro, un grupo 

alqui lo C1 - 4  o un grupo alcoxi C1 -4 ,  s iempre que R6  y R7  no estén en 5 

posición meta  e l uno respecto del otro.  

 

5) Un compuesto de fórmula I  como el reivindicado en la 

reivindicación 1 representado por la fórmula I I I  

O

R
6

R
7

NR
a

R
b

N
O

NN

O R
1

III  10 

o una de sus sales farmacéut icamente aceptables 

donde R1  representa H o metoxi;   

Ra  y Rb  representan independientemente H o meti lo, s impre que al 

menos uno de Ra  y Rb  represente meti lo; y 

 R6  y R7  representan independientemente H o meti lo, siempre que al 15 

menos uno de R6  y R7  represente meti lo.  

 

6) Un compuesto de fórmula I  como el reivindicado en la 

reivindicación 1 representado por la fórmula I I IA 
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O

R6

R7

N
O

NN

O R1

N
R2

R
3a

R
3b

IIIA  

o una de sus sales farmacéut icamente aceptables 

donde R1  representa H o metoxi;   

donde R2  representa H o f luoro;  

R6  y R7  representan independientemente H, cloro o met i lo, siempre 5 

que uno de R6  y R7  represente H; 

R3 a  representa H, f luoro, hidroxi o un grupo alquilo C1 - 4  

opcionalmente sust ituido con hidroxi o con uno o más f luoro; y 

R3 b  representa H o un grupo alquilo C1 - 4  opcionalmente sust ituido con 

hidroxi.  10 

 

7) Un compuesto de fórmula I  como el que se reivindica en la 

reivindicación 1 como el representado por la fórmula I I IB 

O

R6

R
7

N
O

NN

O R
1

R
2

N

R
9

R10

IIIB  

o una de sus sales farmacéut icamente aceptables 15 

en donde R1  representa H o metoxi;   

R2  representa H o f luoro;  
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R6  y R7  representan independientemente H o meti lo, s iempre que 

solamente uno de R6  y R7  represente meti lo;  

R9   representa H, f luoro, hidroxi o un grupo alqui lo C1 - 4  opcionalmente 

sust ituido con hidroxi,  o con uno o más f luoro; y 

R1 0   representa H o un grupo alquilo C1 - 4  opcionalmente sust ituido 5 

con hidroxi.  

 

8) Un compuesto de fórmula I  como el reivindicado en la 

reivindicación 1 representado por la fórmula I I IC 

N

N

O

O

O

N
N

R
10

R
9

R
1

R
6

R
7

IIIC
 10 

o una de sus sales farmacéut icamente aceptables 

donde R1  representa H o metoxi;   

R6  y R7  representan independientemente H o met i lo, s iempre que solo 

uno de R6  y R7  represente meti lo;  

R9  representa H, f luoro, hidroxi o un grupo alqui lo C1 -4  opcionalmente 15 

sust ituido con hidroxi o con uno o más f luoro; y 

R1 0  representa H o un grupo alquilo C1 - 4  opcionalmente sust ituido con 

hidroxi.  

 

9)  Un compuesto de acuerdo con la reivindicación 1 seleccionado 20 

entre uno o más de los siguientes compuestos:  

(5-(4-clorofenil)-1,3,4-oxadiazol-2-i l)(3-(4-(pirrol id in-1-

i lmet i l) fenoxi)azetidin-1-i l)metanona;   
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(5-(4-metoxifeni l)-1,3,4-oxadiazol-2-i l)(3-(4-(pirrolidin-1-

i lmet i l) fenoxi)azetidin-1-i l)metanona; 

(5-fenil-1,3,4-oxadiazol-2- i l)(3-(4-(pirrol idin-1-i lmeti l) fenoxi)azet idin-

1-i l)metanona; 

(5-(4-f luorofenil)-1,3,4-oxadiazol-2-i l)(3-(4-(pirrol id in-1-5 

i lmet i l) fenoxi)azetidin-1-i l)metanona; 

(3-(4-(pirrolidin-1-i lmeti l) fenoxi)azetidin-1-i l)(5-(4-(tr if luoromet il) feni l)-

1,3,4-oxadiazol-2- i l)metanona; 

(3-(4-(pirrolidin-1-i lmeti l) fenoxi)azetidin-1-i l)(5-p-tol i l-1,3,4-oxadiazol-

2-i l)metanona; 10 

(3-(3-metoxi-4-(morfol inomet i l) fenoxi)azetidin-1- i l)(5-feni l-1,3,4-

oxadiazol-2-i l)metanona; 

(3-(3-metoxi-4-(morfol inomet i l) fenoxi)azetidin-1- i l)(5-(4-metoxifeni l)-

1,3,4-oxadiazol-2- i l)metanona; 

(3-(2-meti l-4-((4-met i lpiperazin-1-i l)meti l) fenoxi)azet idin-1- i l)(5-fenil-15 

1,3,4-oxadiazol-2- i l)metanona; 

(5-(4-metoxifeni l)-1,3,4-oxadiazol-2-i l)(3-(2-meti l-4-((4-met i lp iperazin-

1-i l)meti l) fenoxi)azet idin-1- i l)metanona;   

(3-(2-meti l-4-((4-met i lpiperazin-1-i l)meti l) fenoxi)azet idin-1- i l)(5-p-tol i l-

1,3,4-oxadiazol-2- i l)metanona; 20 

(5-(4-metoxifeni l)-1,3,4-oxadiazol-2-i l)(3-(2-meti l-4-

(morfolinometi l) fenoxi)azetidin-1-i l)metanona; 

(3-(2-meti l-4-(morfol inometi l) fenoxi)azet idin-1- i l)(5-p-tol i l-1,3,4-

oxadiazol-2-i l)metanona; 

(3-(2-meti l-4-(morfol inometi l) fenoxi)azet idin-1- i l)(5-fenil-1,3,4-25 

oxadiazol-2-i l)metanona; 
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(5-(4-clorofenil)-1,3,4-oxadiazol-2-i l)(3-(2-meti l-4-

(morfolinometi l) fenoxi)azetidin-1-i l)metanona;  

(3-(4-((dimeti lamino)metil)-2-met i lfenoxi)azetidin-1-i l)(5-feni l-1,3,4-

oxadiazol-2-i l)metanona; 

(3-(4-((dimeti lamino)metil)-2-met i lfenoxi)azetidin-1-i l)(5-(4-5 

metoxifeni l)-1,3,4-oxadiazol-2- i l)metanona; 

(3-(4-((dimeti lamino)metil)-2-met i lfenoxi)azetidin-1-i l)(5-p-tol i l-1,3,4-

oxadiazol-2-i l)metanona; 

(5-(4-clorofenil)-1,3,4-oxadiazol-2-i l)(3-(2-meti l-4-(pirrol id in-1-

i lmet i l) fenoxi)azetidin-1-i l)metanona; 10 

(3-(4-((dimeti lamino)metil)-3-met i lfenoxi)azetidin-1-i l)(5-(4-

metoxifeni l)-1,3,4-oxadiazol-2- i l)metanona;  

(3-(4-((dimeti lamino)metil)-3-met i lfenoxi)azetidin-1-i l)(5-feni l-1,3,4-

oxadiazol-2-i l)metanona; 

(3-(4-((dimeti lamino)metil)-3-met i lfenoxi)azetidin-1-i l)(5-p-tol i l-1,3,4-15 

oxadiazol-2-i l)metanona; 

1-(4-(4-(1-(5-fenil-1,3,4-oxadiazol-2-carboni l)azetidin-3-

i loxi)benci l)piperazin-1-i l)etanona; 

1-(4-(4-(1-(5-(4-metoxifeni l)-1,3,4-oxadiazol-2-carboni l)azetidin-3-

i loxi)benci l)piperazin-1-i l)etanona; 20 

1-(4-(4-(1-(5-(4-clorofenil)-1,3,4-oxadiazol-2-carboni l)azet idin-3-

i loxi)benci l)piperazin-1-i l)etanona;  

(3-(4-((dimeti lamino)metil)-3-f luorofenoxi)azetidin-1-i l)(5-feni l-1,3,4-

oxadiazol-2-i l)metanona; 

(3-(4-((dimeti lamino)metil)-3-f luorofenoxi)azetidin-1-i l)(5-(4-25 

metoxifeni l)-1,3,4-oxadiazol-2- i l)metanona; 
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(3-(4-((dimeti lamino)metil)-3-f luorofenoxi)azetidin-1-i l)(5-p-tol i l-1,3,4-

oxadiazol-2-i l)metanona; 

(3-(3-f luoro-4-((4-meti lpiperazin-1- i l)meti l ) fenoxi)azet idin-1- i l) (5-fenil-

1,3,4-oxadiazol-2- i l)metanona; 

(3-(3-f luoro-4-((4-meti lpiperazin-1- i l)meti l ) fenoxi)azet idin-1- i l) (5-(4-5 

metoxifeni l)-1,3,4-oxadiazol-2- i l)metanona; 

 (3-(3-f luoro-4-(pirrol id in-1- i lmeti l) fenoxi)azetidin-1-i l)(5-feni l-1,3,4-

oxadiazol-2-i l)metanona; 

(3-(3-f luoro-4-(pirrol idin-1-i lmeti l) fenoxi)azet idin-1-i l)(5-(4-

metoxifeni l)-1,3,4-oxadiazol-2- i l)metanona; 10 

(3-(4-((dimeti lamino)metil) fenoxi)azet idin-1-i l)(5-feni l-1,3,4-oxadiazol-

2-i l)metanona; 

(3-(4-((dimeti lamino)metil) fenoxi)azet idin-1-i l)(5-(4-(meti lt io)feni l)-

1,3,4-oxadiazol-2- i l)metanona; 

(3-(4-((dimeti lamino)metil) fenoxi)azet idin-1-i l)(5-(4-15 

(tr if luorometi l) fenil)-1,3,4-oxadiazol-2- i l)metanona; 

(5-(4-clorofenil)-1,3,4-oxadiazol-2-i l)(3-(4-

((dimeti lamino)met il) fenoxi)azet idin-1- i l)metanona; 

(5-(4-(dif luorometoxi)fenil)-1,3,4-oxadiazol-2- i l)(3-(4-

((dimeti lamino)met il) fenoxi)azet idin-1- i l)metanona; 20 

(3-(4-((dimeti lamino)metil) fenoxi)azet idin-1-i l)(5-(4-metoxifeni l)-1,3,4-

oxadiazol-2-i l)metanona; 

(3-(4-((dimeti lamino)metil)-2,3-dif luorofenoxi)azet idin-1- i l)(5-fenil-

1,3,4-oxadiazol-2- i l)metanona; 

(3-(4-((dimeti lamino)metil)-2,3-dif luorofenoxi)azet idin-1- i l)(5-(4-25 

metoxifeni l)-1,3,4-oxadiazol-2- i l)metanona; 
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(3-(4-(azetidin-4-i lmeti l) fenoxi)azetidin-1-i l)(5-(4-metoxifeni l)-1,3,4-

oxadiazol-2-i l)metanona; 

(3-(4-(azetidin-1-i lmeti l) fenoxi)azetidin-1-i l)(5-feni l-1,3,4-oxadiazol-2-

i l)metanona; 

(5-(4-(dif luorometoxi)fenil)-1,3,4-oxadiazol-2- i l)(3-(4-5 

((dimeti lamino)met il) -3-meti lfenoxi)azetidin-1- i l)metanona; 

(5-(4-clorofenil)-1,3,4-oxadiazol-2-i l)(3-(4-((dimeti lamino)metil)-3-

meti lfenoxi)azetidin-1-i l)metanona; 

(5-fenil-1,3,4-oxadiazol-2- i l)(3-(4-(pirrol idin-1-i lmeti l)-3-

(tr if luorometi l) fenoxi)azetidin-1-i l)metanona; 10 

(5-(4-metoxifeni l)-1,3,4-oxadiazol-2-i l)(3-(4-(pirrolidin-1-i lmet i l)-3-

(tr if luorometi l) fenoxi)azetidin-1-i l)metanona; 

(3-(3-cloro-4-((dimet i lamino)meti l) fenoxi)azetidin-1-i l)(5-(4-

metoxifeni l)-1,3,4-oxadiazol-2- i l)metanona; 

(3-(3-cloro-4-((dimet i lamino)meti l) fenoxi)azetidin-1-i l)(5-feni l-1,3,4-15 

oxadiazol-2-i l)metanona; 

(3-(3-cloro-4-((4-meti lpiperazin-1-i l)meti l) fenoxi)azet idin-1- i l)(5-(4-

metoxifeni l)-1,3,4-oxadiazol-2- i l)metanona; 

(3-(3-cloro-4-((4-meti lpiperazin-1-i l)meti l) fenoxi)azet idin-1- i l)(5-fenil-

1,3,4-oxadiazol-2- i l)metanona; 20 

(5-(4-(dif luorometoxi)fenil)-1,3,4-oxadiazol-2- i l)(3-(4-

((dimeti lamino)met il) -3-f luorofenoxi)azetidin-1-i l)metanona; 

(3-(3-metoxi-2-met i l-4-(pirrol id in-1- i lmet i l ) fenoxi)azet idin-1- i l) (5-(4-

metoxifeni l)-1,3,4-oxadiazol-2- i l)metanona; 

(3-(3-meti l-4-((met i lamino)meti l) fenoxi)azetidin-1- i l)(5-fenil-1,3,4-25 

oxadiazol-2-i l)metanona; 
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(5-(4-metoxifeni l)-1,3,4-oxadiazol-2-i l)(3-(2-meti l-4-

((meti lamino)met il) fenoxi)azet idin-1- i l)metanona; 

(3-(4-((3-metoxiazetidin-1-i l)meti l) fenoxi)azetidin-1-i l)(5-(4-

metoxifeni l)-1,3,4-oxadiazol-2- i l)metanona; 

(3-(4-((3-cic lopropil-3-hidroxiazet idin-1- i l )meti l) fenoxi)azet idin-1-i l)(5-5 

(4-metoxifeni l)-1,3,4-oxadiazol-2- i l)metanona; 

(3-(2-cloro-4-((3-metoxiazet idin-1- i l)met i l ) fenoxi)azet idin-1- i l) (5-fenil-

1,3,4-oxadiazol-2- i l)metanona; 

(3-(2-cloro-4-((3-hidroxiazet idin-1- i l)met i l ) fenoxi)azet idin-1- i l) (5-fenil-

1,3,4-oxadiazol-2- i l)metanona; 10 

(5-(4-metoxifeni l)-1,3,4-oxadiazol-2-i l)(3-(4-(pirrolidin-1-

i lmet i l) fenilt io)azetidin-1- i l)metanona; 

(3-(4-((dimeti lamino)metil) feni lt io)azet idin-1-i l)(5-feni l-1,3,4-

oxadiazol-2-i l)metanona; 

(3-(4-(((2-metoxiet i l) (meti l)amino)met il) feni lt io)azet idin-1- i l)(5-fenil-15 

1,3,4-oxadiazol-2- i l)metanona; 

(3-(4-((3-metoxiazetidin-1-i l)meti l) feni lt io)azetidin-1-i l)(5-feni l-1,3,4-

oxadiazol-2-i l)metanona; 

(3-(4-((meti lamino)meti l) fenilt io)azetidin-1-i l)(5-fenil-1,3,4-oxadiazol-

2-i l)metanona; 20 

(3-(4-((meti l( tetrahidro-2H-piran-4- i l)amino)metil) feni lt io)azetidin-1-

i l)(5-feni l-1,3,4-oxadiazol-2- i l)metanona; 

(3-(4-((meti l(( tetrahidrofuran-3-i l)meti l)amino)meti l) feni lt io)azet idin-1-

i l)(5-feni l-1,3,4-oxadiazol-2- i l)metanona;  

(3-(4-((cic lopropi lamino)met il) feni lt io)azetidin-1- i l)(5-feni l-1,3,4-25 

oxadiazol-2-i l)metanona;  
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(3-(4-((3-(hidroximet i l)azet idin-1- i l)met i l) feni lt io)azetidin-1-i l)(5-fenil-

1,3,4-oxadiazol-2- i l)metanona; 

(3-(4-((3-(dif luorometil)azetidin-1-i l)met i l) fenoxi)azet idin-1- i l)(5-fenil-

1,3,4-oxadiazol-2- i l)metanona;  

(3-(4-((4-(hidroximet i l)-4-met i lp iper idin-1-i l)met i l)-3-5 

meti lfenoxi)azetidin-1-i l)(5-fenil-1,3,4-oxadiazol-2- i l)metanona; 

(3-(4-((3-et i l-3-hidroxiazetidin-1-i l)meti l) fenoxi)azet idin-1-i l)(5-(4-

metoxifeni l)-1,3,4-oxadiazol-2- i l)metanona; 

(3-(4-((3-et i l-3-hidroxiazetidin-1-i l)meti l) fenoxi)azet idin-1-i l)(5-fenil-

1,3,4-oxadiazol-2- i l)metanona; 10 

(3-(4-((3-et i l-3-hidroxiazetidin-1-i l)meti l)-2-meti lfenoxi)azetidin-1-i l)(5-

(4-metoxifeni l)-1,3,4-oxadiazol-2- i l)metanona; 

(3-(4-((3-et i l-3-hidroxiazetidin-1-i l)meti l)-3-meti lfenoxi)azetidin-1-i l)(5-

(4-metoxifeni l)-1,3,4-oxadiazol-2- i l)metanona; 

(3-(4-((3-et i l-3-hidroxiazetidin-1-i l)meti l)-2-meti lfenoxi)azetidin-1-i l)(5-15 

fenil-1,3,4-oxadiazol-2-i l)metanona; 

(3-(4-((3-et i l-3-hidroxiazetidin-1-i l)meti l)-3-meti lfenoxi)azetidin-1-i l)(5-

fenil-1,3,4-oxadiazol-2-i l)metanona; 

(3-(4-((3-hidroxi-3-meti lazet idin-1- i l)meti l ) fenoxi)azet idin-1- i l) (5-(4-

metoxifeni l)-1,3,4-oxadiazol-2- i l)metanona; 20 

(3-(4-((3-hidroxi-3-meti lazet idin-1- i l)meti l ) fenoxi)azet idin-1- i l) (5-fenil-

1,3,4-oxadiazol-2- i l)metanona; 

(3-(2-cloro-4-((3-hidroxi-3-met i lazet idin-1-i l)met i l) fenoxi)azetidin-1-

i l)(5-feni l-1,3,4-oxadiazol-2- i l)metanona; 

(3-(2-cloro-4-((3-hidroxi-3-met i lazet idin-1-i l)met i l) fenoxi)azetidin-1-25 

i l)(5-(4-metoxifenil)-1,3,4-oxadiazol-2- i l)metanona; 
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(3-(4-((3-hidroxi-3-meti lazet idin-1- i l)meti l )-3-meti lfenoxi)azet idin-1-

i l)(5-(4-metoxifenil)-1,3,4-oxadiazol-2- i l)metanona; 

(3-(4-((4-f luoro-4-(hidroximet i l)piper idin-1-i l)meti l) fenoxi)azet idin-1-

i l)(5-(4-metoxifenil)-1,3,4-oxadiazol-2- i l)metanona; 

(3-(4-((4-(hidroximet i l)-4-met i lp iper idin-1-i l)met i l)-3-5 

meti lfenoxi)azetidin-1-i l)(5-(4-metoxifenil)-1,3,4-oxadiazol-2-

i l)metanona; 

(3-(4-((4-(hidroximet i l)-4-met i lp iper idin-1-i l)met i l) fenoxi)azetidin-1-

i l)(5-(4-metoxifenil)-1,3,4-oxadiazol-2- i l)metanona; 

(3-(4-((3-(hidroximet i l)-3-met i lp irrol id in-1-i l)met i l) fenoxi)azetidin-1-10 

i l)(5-(4-metoxifenil)-1,3,4-oxadiazol-2- i l)metanona; 

(+) (3-(4-((3-(hidroximeti l)-3-met i lpirrol idin-1-i l)meti l) fenoxi)azetidin-

1-i l)(5-(4-metoxifenil)-1,3,4-oxadiazol-2-i l )metanona; 

(-) (3-(4-((3-(hidroximeti l)-3-met i lpirrol id in-1-i l)meti l) fenoxi)azetidin-1-

i l)(5-(4-metoxifenil)-1,3,4-oxadiazol-2- i l)metanona; 15 

(3-(4-((3-(hidroximet i l)-3-met i lp irrol id in-1-i l)met i l) fenoxi)azetidin-1-

i l)(5-feni l-1,3,4-oxadiazol-2- i l)metanona; 

(+) (3-(4-((3-(hidroximeti l)-3-met i lpirrol idin-1-i l)meti l) fenoxi)azetidin-

1-i l)(5-fenil-1,3,4-oxadiazol-2- i l)metanona; 

(-) (3-(4-((3-(hidroximeti l)-3-met i lpirrol id in-1-i l)meti l) fenoxi)azetidin-1-20 

i l)(5-feni l-1,3,4-oxadiazol-2- i l)metanona; 

(3-(4-((4-hidroxiazepan-1-i l)meti l) fenoxi)azet idin-1-i l)(5-(4-

metoxifeni l)-1,3,4-oxadiazol-2- i l)metanona; 

(+) (3-(4-((4-hidroxiazepan-1- i l)meti l) fenoxi)azetidin-1-i l)(5-(4-

metoxifeni l)-1,3,4-oxadiazol-2- i l)metanona; 25 

(-) (3-(4-((4-hidroxiazepan-1- i l)meti l) fenoxi)azetidin-1-i l)(5-(4-

metoxifeni l)-1,3,4-oxadiazol-2- i l)metanona; 
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(3-(4-((4-hidroxi-4-meti lazepan-1- i l)meti l) fenoxi)azet idin-1- i l)(5-fenil-

1,3,4-oxadiazol-2- i l)metanona; 

(+) (3-(4-((4-hidroxi-4-met i lazepan-1- i l)met i l) fenoxi)azetidin-1- i l)(5-

fenil-1,3,4-oxadiazol-2-i l)metanona; 

(-) (3-(4-((4-hidroxi-4-met i lazepan-1- i l)met i l) fenoxi)azetidin-1- i l)(5-5 

fenil-1,3,4-oxadiazol-2-i l)metanona; 

(3-(4-((4-hidroxi-4-meti lazepan-1- i l)meti l) fenoxi)azet idin-1- i l)(5-(4-

metoxifeni l)-1,3,4-oxadiazol-2- i l)metanona; 

(+) (3-(4-((4-hidroxi-4-meti lazepan-1- i l)meti l) fenoxi)azetidin-1-i l)(5-(4-

metoxifeni l)-1,3,4-oxadiazol-2- i l)metanona; 10 

(-) (3-(4-((4-hidroxi-4-meti lazepan-1- i l)meti l) fenoxi)azetidin-1-i l)(5-(4-

metoxifeni l)-1,3,4-oxadiazol-2- i l)metanona; 

(3-(4-((4-(hidroximet i l)piperidin-1- i l)met i l ) fenoxi)azet idin-1- i l) (5-(4-

metoxifeni l)-1,3,4-oxadiazol-2- i l)metanona; 

3-(4-((3-(hidroximet i l )-3-meti lp irrol id in-1- i l)meti l)-2-15 

meti lfenoxi)azetidin-1-i l)(5-(4-metoxifenil)-1,3,4-oxadiazol-2-

i l)metanona;  

(+) 3-(4-((3-(hidroximet i l) -3-meti lpirrol id in-1- i l )meti l)-2-

meti lfenoxi)azetidin-1-i l)(5-(4-metoxifenil)-1,3,4-oxadiazol-2-

i l)metanona;  20 

(-) 3-(4-((3-(hidroximet i l) -3-meti lpirrol id in-1- i l )meti l)-2-

meti lfenoxi)azetidin-1-i l)(5-(4-metoxifenil)-1,3,4-oxadiazol-2-

i l)metanona; 

 (3-(4-((3-(hidroximeti l)-3-met i lpirrol id in-1-i l)meti l)-3-

meti lfenoxi)azetidin-1-i l)(5-(4-metoxifenil)-1,3,4-oxadiazol-2-25 

i l)metanona; 
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(+) (3-(4-((3-(hidroximet i l) -3-meti lpirrol id in-1- i l )meti l)-3-

meti lfenoxi)azetidin-1-i l)(5-(4-metoxifenil)-1,3,4-oxadiazol-2-

i l)metanona; 

(-) (3-(4-((3-(hidroximet i l) -3-meti lpirrol id in-1- i l )meti l)-3-

meti lfenoxi)azetidin-1-i l)(5-(4-metoxifenil)-1,3,4-oxadiazol-2-5 

i l)metanona; y 

(3-(4-((4-et i l-4-(hidroximeti l)piperidin-1-i l)meti l) fenoxi)azet idin-1-i l)(5-

(4-metoxifeni l)-1,3,4-oxadiazol-2- i l)metanona; 

o una de sus sales farmacéut icamente aceptables.  

 10 

10)   Una composición farmacéutica que comprende al menos un 

compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-9 y un 

portador y/o di luyente farmacéuticamente aceptable.  

 

11)   Un método para el tratamiento o la prof i laxis de una enfermedad 15 

o afección en la que es benef icioso modular el receptor MCH1, que 

comprende administrar a un animal de sangre cal iente que necesita 

dicho tratamiento o prof i laxis una cant idad terapéut icamente ef icaz 

de un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 

1-9.   20 

 

12) Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las 

reivindicaciones 1-9 para usar en el tratamiento o la prof i laxis de una 

enfermedad o afección en la que es benef icioso modular el  receptor 

MCH1. 25 
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13)   Un compuesto de acuerdo con la reivindicación 12, donde dicha 

enfermedad o afección es la obesidad.  

 

14) Un proceso para preparar un compuesto de fórmula I  de 

acuerdo con la reivindicación 1 que comprende 5 

a)   hacer reaccionar un compuesto de fórmula IV 

R
6

A

R5

R
4

NH
R7

IV  

donde R4 ,  R5 ,  R6  ,  R7  y A son como se def inieron previamente, con un 

compuesto de fórmula V 

O

NN

O R
1

L1

R
2

V  10 

donde R1  y R2  son como se def inieron previamente y L1  representa un 

grupo sal iente; o 

b)   hacer reaccionar un compuesto de fórmula VI  

R
6

AH

R5

R
4

R7

VI  

donde R4 ,  R5 ,  R6  ,  R7  y A son como se def inieron previamente, con un 15 

compuesto de fórmula VII 
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N
O

NN

O R
1

L2

R
2

VII  

donde R1  y R2  son como se def inieron previamente y L2  representa un 

grupo sal iente en presencia de una base opcionalmente en presencia 

de un solvente a una temperatura en el rango de 0 a 150 °C; o  

c)   hacer reaccionar un compuesto de fórmula VIII  5 

NH

R
a

R
b

VIII  

donde Ra  y Rb  son como se def inieron previamente,  con un 

compuesto de fórmula IX 

R
6

R
7

A N
O

NN

O R1
R

5

L3
R

2

IX  

 donde R1 ,  R2 ,  R5 ,  R6 ,  R7  y A  son como se def inieron previamente y L3  10 

representa un grupo saliente opcionalmente en presencia de un 

solvente y opcionalmente en presencia de una base a una 

temperatura en el rango de 0 a 150 °C; o 

d) hacer reaccionar un compuesto de fórmula VIII ,  donde Ra  y Rb  

son como se def inieron previamente, con un compuesto de fórmula 15 

IX, donde R1 ,  R2 ,  R5 ,  R6 ,  R7  y A  son como se def inieron previamente y 

L3  representa un grupo oxo,  en presencia de un agente reductor en 

un solvente adecuado. 
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15) Un compuesto intermedio de fórmula IV,  V, VI,  VII ,  IX o XI como 

los descr itos en la reivindicación 14.  
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R E S U M E N 

 

  En la presente se descr iben compuestos azetidiníl icos de 

fórmula I ,   

R
6

R
7

A
R4

R5
N

O

NN

O R1

R
2

I  5 

como los descritos en la presente, composiciones farmacéuticas que 

comprenden un compuesto azet idiníl ico y un método para ut i l izar un 

compuesto azetidiní l ico en el tratamiento o la prof i laxis de una 

enfermedad o afección relacionada con una hormona concentradora 

de melanina.  10 












































