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DESCRIPCION
Derivados de Piridina como moduladores del receptor S1P1/EDG1

Campo de lainvencién

La presente invencion se refiere a agonistas del receptor STP1/EDG1 de Formula (1) y a su uso como ingredientes
activos en la preparacion de composiciones farmacéuticas. La invencién también se refiere a aspectos relacionados
que incluyen procedimientos para la preparacion de los compuestos, composiciones farmacéuticas que contienen un
compuesto de la Férmula (l), y su uso como compuestos que mejoran la funciéon vascular y como agentes
inmunomoduladores, ya sea solos 0 en combinacion con otros compuestos activos o terapias.

Antecedentes de lainvencion

El sistema inmunoldgico humano estd disefiado para defender al cuerpo contra microorganismos extrafios y
sustancias que causan infeccién o enfermedad. Los mecanismos reguladores complejos aseguran que la respuesta
inmunolégica sea dirigida contra la sustancia u organismo intruso y no contra el huésped. En algunos casos, estos
mecanismos de control estan desregulados y pueden desarrollarse respuestas autoinmunitarias. Una consecuencia
de la respuesta inflamatoria no controlada es el dafio grave que se produce en 6rganos, células, tejidos o
articulaciones. Con el tratamiento actual, normalmente se suprime todo el sistema inmunoldgico y la capacidad del
cuerpo para reaccionar a las infecciones esta también severamente comprometida. Los farmacos tipicos en esta
clase incluyen azatioprina, clorambucilo, ciclofosfamida, ciclosporina o metotrexato. Los corticosteroides que
reducen la inflamacién y suprimen la respuesta inmunitaria pueden causar efectos secundarios cuando se usan en el
tratamiento a largo plazo. Los farmacos antiinflamatorios no esteroideos (AINES) pueden reducir el dolor y la
inflamacion, sin embargo, exhiben efectos secundarios considerables. Los tratamientos alternativos incluyen agentes
que activan o bloquean la sefalizacién de citocinas.

Compuestos oralmente activos con propiedades inmunomoduladoras que no comprometan las respuestas
inmunitarias y con menores efectos secundarios mejorarian significativamente los tratamientos actuales de la
enfermedad inflamatoria no controlada.

En el campo del transplante de érganos, debe suprimirse la respuesta inmunitaria del huésped para evitar el rechazo
del 6rgano. Los receptores del transplante de 6rgano pueden experimentar cierto rechazo, incluso cuando estan
tomando farmacos inmunosupresores. El rechazo se produce, con mayor frecuencia, en las primeras pocas
semanas después del transplante, aunque también pueden ocurrir episodios de rechazo meses o incluso afios
después del transplante. Suelen usarse combinaciones de hasta tres o cuatro medicamentos para brindar la maxima
proteccién contra el rechazo al tiempo que se reducen al minimo al mismo tiempo los efectos secundarios. Los
farmacos convencionales actuales usados para tratar el rechazo de 6rganos transplantados interfieren con las rutas
intracelulares discretas en la activacién de los glébulos blancos de tipo T o de tipo B. Ejemplos de ese tipo de
farmacos son ciclosporina, daclizumab, basiliximab, everolimus o FK506, que interfieren en la liberacion o
sefalizacion de citocinas; azatioprina o leflunomida, que inhiben la sintesis de nucledtidos; o 15—-desoxispergualina,
un inhibidor de la diferenciacién de leucocitos.

Los efectos beneficiosos de las terapias inmunosupresoras amplias se relacionan con sus efectos; sin embargo, la
inmunosupresién generalizada producida por estos farmacos disminuye la defensa del sistema inmunoldgico contra
infecciones y enfermedades. Por afiadidura, a menudo se utilizan farmacos inmunosupresores convencionales a
dosis elevadas y pueden causar o acelerar el dafio organico.

Descripcién de lainvencién

La presente invencion proporciona nuevos compuestos de Férmula () que son agonistas del receptor acoplado a la
proteina G S1P1/EDG1 y tienen un efecto inmunomodulador poderoso y de larga duraciéon el cual se logra
reduciendo la cantidad de linfocitos T y B circulantes e infiltrantes, sin afectar su maduracién, memoria o expansion.
La reduccion de los linfocitos T/B circulantes como resultado del agonismo de S1P1/EDG1, posiblemente en
combinacion con la mejora observada de la funciéon de la capa celular endotelial asociada con la activacion de
S1P1/EDGH1, hace que dichos compuestos sean Utiles para tratar la enfermedad inflamatoria no controlada y para
mejorar la funcionalidad vascular.

Los compuestos de la presente invencidon pueden utilizarse por si solos 0 en combinacion con farmacos
convencionales que inhiben la activacion de células T, para proporcionar una nueva terapia inmunomoduladora con
una propension reducida a infecciones cuando se compara con la terapia inmunosupresora convencional.
Adicionalmente, los compuestos de la presente invencidon pueden usarse en combinaciéon con dosis reducidas de
terapias inmunosupresoras tradicionales, para proporcionar, por un lado, actividad inmunomoduladora eficaz,
mientras que, por otro lado, reduciendo el dafio organico final asociado con dosis mas elevadas de farmacos
inmunosupresores convencionales. La observaciéon de la funcion de la capa celular endotelial mejorada asociada
con la activacion de S1P1/EDG1 proporciona beneficios adicionales de compuestos para mejorar la funcién
vascular.



10

15

20

25

30

35

40

ES 2361463 T3

La secuencia de nucleétidos y la secuencia de aminoacidos para el receptor S1P1/EDG1 humano son conocidas en
la técnica y estan publicadas en por ejemplo: Hla, T., y Maciag, T. J. Biol Chem. 265 (1990), 9308-9313; WO
91/15583 publicada el 17 de Octubre 1991; WO 99/46277 publicada el 16 de Septiembre de 1999. La potencia y
eficacia de los compuestos de Férmula (1) se evaldan utilizando un ensayo de GTPyS para determinar los valores de
CEsp y midiendo los linfocitos circulantes en la rata después de la administracion oral, respectivamente (véase en los
Ejemplos).

Los términos generales utilizados en lo que antecede y a continuacién en el presente documento tienen, dentro de
esta divulgacion, los siguientes significados, a menos que se indique lo contrario:

El término “alquilo Cx,” (siendo x e y cada uno un numero entero), se refiere a un grupo alquilo de cadena recta o
ramificada, saturado, que contiene x a y atomos de carbono. Por ejemplo, un grupo alquilo C1_s contiene entre uno y
cinco atomos de carbono. Los ejemplos representativos de grupos alquilo C1_s incluyen metilo, etilo, n—propilo, iso—
propilo, n—butilo, iso—butilo, sec-butilo, terc-butilo, n—pentilo, iso—pentilo, 3—pentilo y 2,2,2—trimetiletilo. Ejemplos
preferidos de grupos alquilo C1_s son metilo, etilo, n—propilo, iso—propilo, n-butilo, iso—butilo, y 3—pentilo. Ejemplos
preferidos de grupos alquilo C1_4 son metilo, etilo, n—propilo, iso—propilo, n—butilo e iso—butilo. Ejemplos preferidos de
grupos alquilo C,_s son etilo, n—propilo, iso—propilo, iso-butilo y 3—pentilo. Ejemplos preferidos de grupos alquilo C,_4
son etilo, n—propilo, iso—propilo e iso—butilo. Ejemplos preferidos de grupos alquilo C1_3 son metilo y etilo.

El término “alcoxi Cx-,” (siendo x e y cada uno un numero entero), utilizado solo o en combinacion, se refiere a un
grupo alquil-O- donde el grupo alquilo se refiere a un grupo alquilo de cadena recta o ramificada que contiene x a 'y
atomos de carbono. Por ejemplo, un grupo alcoxi C1_4 contiene entre uno y cuatro atomos de carbono. Ejemplos
representativos de grupos alcoxi C1—4 incluyen metoxi, etoxi, n—propoxi, iso—propoxi, n—butoxi, iso—butoxi, sec—butoxi
y terc—butoxi. Ejemplos preferidos de grupos alcoxi C,_4 son etoxi, n—propoxi e iso—propoxi. Un ejemplo preferido de
un grupo alcoxi C1-3 es metoxi.

La expresion “cicloalquilo Cy-y” (siendo x e y cada uno un ndmero entero), utilizado solo o en combinacion, se refiere
a un grupo cicloalquilo que contiene de x a y atomos de carbono. Por ejemplo, un grupo cicloalquilo C3 ¢ contiene
entre tres y seis atomos de carbono. Ejemplos representativos de grupos cicloalquilo Cs_ incluyen ciclopropilo,
ciclobutilo, ciclopentilo, y ciclohexilo. Se prefieren los grupos ciclopropilo, ciclobutilo y ciclopentilo. ElI grupo mas
preferido es ciclopentilo.

Los compuestos de formula (1) pueden contener uno o mas centros estereogénicos o asimétricos, tales como uno o
mas atomos de carbono asimétricos. Los compuestos de férmula () pueden, por lo tanto, estar presentes como
mezclas de estereoisbmeros o, preferentemente, como esterecisémeros puros. Las mezclas de estereoisomeros
pueden separarse de forma conocida para un experto en la técnica.

Cualquier referencia anterior o posterior en el presente documento a un compuesto de Férmula (1) debe entenderse
que se refiere también a sales, especialmente a sales farmacéuticamente aceptables, de un compuesto de Férmula
(), segun sea adecuado y conveniente.

Cuando se utiliza la forma plural para compuestos, sales, composiciones farmacéuticas, enfermedades y similares,
se pretende que signifique también un Unico compuesto, sal o similar.

Las sales son, preferentemente, las sales farmacéuticamente aceptables de los compuestos de formula (1).

La expresion “sales farmacéuticamente aceptables” se refiere a sales de adicién de acidos y/o bases inorganicos u
organicos. Puede consultarse el documento "Salt selection for basic drugs", Int. J. Pharm. (1986), 33, 201-217.

i) La invencion se refiere a nuevos compuestos de piridina de Férmula (1),

Piridina’-A-Piridina? Férmula (1)

en la que
Piridina’ representa

2

R R5

— N—

3 *
A A G
\ N
1
R , R , R6 y
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N . R10

en las que los asteriscos marcan el enlace con el cual el anillo de Piridina’ se une a A;
R* representa alquilo C+_s, alcoxi C1_s, cicloalquilo Ca_g, hidroximetilo, o NR**R™;
R representa alquilo C1_s;

R representa hidrégeno o alquilo Ci_3; o R y R, junto con el nitrégeno que esta unido a la piridina,
forman un anillo de pirrolidina;

R? representa hidrégeno, o alquilo Ci_4, 0 en el caso que R! represente alquilo C1_s o cicloalquilo Cs_s, R? puede
representan adicionalmente metoxi;

R® representa alquilo C1_s, alcoxi C1s, cicloalquilo Cs_s, 0 NR**R®;
R*® representa alquilo Cq_4;
R%® representa hidrégeno, o alquilo Cy_3;

R representa alquilo C1_, 0 hidrégeno;

R°® representa alquilo C1_s, metoxi, o NR*R®®; y R® representa alquilo C1_z;
R>? representa alquilo Ci_4;
R representa hidrégeno o alquilo C1-3; 0

R® representa alquilo C1_2, 0 metoxi; y R® representa alquilo Cy_s, 0 NR**R®";
R® representa alquilo Ci_4;
R®® representa hidrégeno, o alquilo Cy_3;

R’ representa alquilo C4_s;

R® representa alquilo C1_2, 0 metoxi;

R? representa alquilo C1_s;

R representa alquilo Cy_;

A representa

en las que los asteriscos indican el enlace que esta unido al anillo de Piridina’;

Piridina’® representa
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R11 R15

— N— —

N I R13 e I

\ / \ /7 \ ¢

R12 ’ R14 | R16 |
R18 _

_ R19 P
R - \ N
/
\ N . R20

en las que los asteriscos marcan el enlace con el cual el anillo de Piridina® esta unido a A;

R representa alquilo Cq_4, alcoxi C1_3, hidroximetilo, o NRERIL.

R representa alquilo Cq_3;

R'® representa hidrégeno, o alquilo C1_5;
R'? representa hidrégeno, o alquilo Cq_p;
R™® representa alquilo C1_s, 0 NR¥*R™";

R'® representa alquilo C1_3;

R'® representa hidrogeno, o alquilo C1_z;

R representa alquilo C1_z;

R representa alquilo Cy4, 0 NRlsaRlsb; y R representa alquilo Cq_;
R™ representa alquilo C1_3;
R™® representa hidrégeno, o alquilo C1_3; 0

R™ representa alquilo C1_2; y R*® representa alquilo C1_s, 0 NR*®R*®";

R'® representa alquilo C1_3;

R'® representa hidrogeno, o alquilo Cq_z;

R representa alquilo C1_g;

R'® representa alquilo Cq_2, 0 metoxi;

R representa alquilo Ci_4; y

R% representa alquilo Cy_;

con la excepcién de 3—(2—etil-4—piridil)-5—(2—etil-4—piridil}-1,2,4—oxadiazol (documento US 3.647.809).

ii) Otra realizacion de la invencion se refiere a compuestos de piridina de acuerdo con la realizacién i), en la que R?

representa hidrogeno o alquilo C1_4.

i) Otra realizacion de la invencion se refiere a compuestos de piridina de acuerdo con la realizacion i) o ii), en la que
si R? o R* representa hidrégeno, R*? representa alquilo C1_.

iv) Otra realizacién de la invencion se refiere a compuestos de piridina de acuerdo con cualquiera de las
realizaciones i) a iii), en la que
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Piridina’ representa

R? RS
__ N=— _
N R
\ / \ / \ /
R , R* , RO ,
RS —

en las que los asteriscos marcan el enlace con el cual el anillo de Piridina’ esta unido a A;
R* representa alquilo C1_s, alcoxi C1_s, cicloalquilo Ca_s, 0 NR¥R™;
R representa alquilo Cq_4;

R representa hidrégeno, o alquilo C4_3; 0 R y R™, junto con el nitrdgeno que esta unido a la piridina,
forman un anillo de pirrolidina;

R? representa alquilo Ci_4;
R? representa alquilo C4_s;
R representa alquilo Cq_;
R® representa alquilo C1_s; y R® representa metilo; o
R® representa metilo, o metoxi; y R® representa alquilo Cq_s;
R’ representa alquilo C1_s;
R® representa alquilo C1_y;
R® representa alquilo C4_s;
R representa alquilo C1_z;

A representa

* ¢ N7 ’
O—N o N—N
en la que el asterisco indica el enlace que esta unido al anillo de Piridina’;

Piridina® representa
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R11
— N—
N " R13 "
\ / \ /
R12 o R4

en las que los asteriscos marcan el enlace con el cual el anillo de Piridina’ esta unido a A;

R representa alquilo C1_s, hidroximetilo, o NR*R®;

R representa alquilo C1_3;
5 R representa hidroégeno, o alquilo C1_z;
R representa alquilo Cq_;
R representa alquilo Ci4, 0 NRlsaRlsb;
R representa alquilo C_s;
R'® representa hidroégeno, o alquilo C1_s; y
10 R representa alquilo C1_o.

v) Otra realizacion de la invencion se refiere a compuestos de piridina de acuerdo con cualquiera de las
realizaciones i) a iii), en la que

Piridina’ representa

R? RS
— N— _
N -eo¥ R® S N
\ / \ / \ /
R’ : R* , RS |
15 o]
R®

R? %
(S

en las que los asteriscos marcan el enlace con el cual el anillo de Piridina’ esta unido a A;
R? representa alquilo C4_s, alcoxi C1_4, cicloalquilo Cs_s, 0 NRlaRlb;
R representa alquilo Ci_4;
20 R representa hidrégeno, o alquilo Ci_3;
R? representa alquilo Cy_;
3 . . 3ap3b.
R representa alquilo C1_s, alcoxi C1_4, 0 NR™R™;

R* representa alquilo C1_s;
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R*® representa hidrégeno, o alquilo Cy_3;
R* representa alquilo C1_g;
R°® representa alquilo C1_z;
R® representa alquilo Cq_s, 0 NRGaRGb,

R® representa alquilo Ci_4;

R representa hidrégeno, o alquilo C_3;
R’ representa alquilo C1_s; y
R® representa metilo.

vi) Otra realizacion de la invencion se refiere a compuestos de piridina de acuerdo con cualquiera de las
realizaciones i) a iv), en la que

Piridina’ representa

R? RS
_ N— _
N R®
\ / \/ \ /
R : R* : RS |
(o]
R8

R? %
(S

en las que los asteriscos marcan el enlace con el cual el anillo de Piridina’ esta unido a A;

R? representa alquilo C,_s, alcoxi C,-3, ciclopentilo, o NRlSRlb;
R representa alquilo Cq_3;
R representa alquilo C1_, 0 hidrégeno;

R? representa alquilo C1_y;

R? representa alquilo Co_s;

R representa alquilo Cy_;

R® representa metilo;

R°® representa alquilo Co_g;

R’ representa alquilo Co_4; y

R® representa metilo.

vii) Otra realizacion de la invencidon se refiere a compuestos de piridina de acuerdo con cualquiera de las
realizaciones i) a vi), en la que Piridina’ representa
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en la que el asterisco marca el enlace con el cual el anillo de Piridina’ esta unido a A.

viii) Otra realizacion de la invencion se refiere a compuestos de piridina de acuerdo con cualquiera de las
realizaciones i) a vii), en la que R! representa alquilo C,_s, alcoxi C,_3, ciclopentilo, o NR¥R™, en la que R'?
representa alquilo Ci_3 y R™ representa hidrégeno, o alquilo C4—, (especialmente R! representa alquilo C,5, 0
NR™R™ en la que R™ representa alquilo C1_3 y R™ representa hidrogeno); y R? representa alquilo C1_,.

ix) Otra realizacion de la invencién se refiere a compuestos de piridina de acuerdo con cualquiera de las
realizaciones i) a vii), en la que R' representa alquilo Co_s, y R? representa alquilo Cq_o.

x) Otra realizacion de la invencion se refiere 1? compuestos de piridina de acuerdob con cualquiera de las
realizaciones i) a vii), donde R* representa NR*R'®, donde R™® representa alquilo C1_3 y R™ representa hidrégeno; y
R? representa alquilo C1_o.

xi) Otra realizacion de la invencion se refiere a compuestos de piridina de acuerdo con cualquiera de las
realizaciones i) a x), en la que A representa

0—N |

en la que el asterisco marca el enlace que esta ligado al anillo de piridinal.

xii) Otra realizacion de la invencidon se refiere a compuestos de piridina de acuerdo con cualquiera de las
realizaciones i) a iii) y v) a xi), donde

Piridina® representa

R11 R15
— N— —
R12 ’ R14 o R16 ,

en las que los asteriscos marcan el enlace con el cual el anillo de Piridina® esta unido a A;
R representa alquilo C1_s, hidroximetilo, o NR*R®;
1la : .

R™"" representa alquilo C1_3;

R0 representa hidrégeno, o alquilo Cq_;
RY? representa alquilo Ci_;
R*® representa alquilo C1_s, 0 NR**R™®;

R representa alquilo C1_3;

R™® representa hidrégeno, o alquilo Cy_;
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R™ representa alquilo C14, y R'® representa alquilo C1_5; 0

R'® representa alquilo C1_z; y R representa alquilo C1_s, o N

R16a representa alquilo C1_3; y

R0 representa hidrégeno, o alquilo Cq_a.

xiii) Otra realizacion de la invencion se refiere a compuestos de piridina de acuerdo con cualquiera de las

RlGaR16b;

realizaciones i) a iii) y v) a xi), en la que Piridina® representa

RS
N— —
\ / N/
R™ R16

en las que los asteriscos marcan el enlace con el cual el anillo de Piridina® esta unido a A;

R representa alquilo C1_, hidroximetilo, o NR

R representa metilo;

R representa hidrégeno, o metilo;

R*2 representa metilo;
R representa alquilo Cq_3, 0 NRlsaRlsb;

R representa alquilo C1_3;

R™" representa hidrégeno;

R representa metilo;

R'® representa metilo;
R'® representa alquilo C1_z, 0 NR***R*®";

R'® representa metilo; y

R0 representa hidrégeno.

xiv) Otra realizacion de la invencion se refiere a compuestos de piridina de acuerdo con cualquiera de las

realizaciones i) a xiii), donde Piridina’ representa

11 11
aR b;

en las que los asteriscos marcan el enlace con el cual el anillo de Piridina’ esta unido a A.

xv) Otra realizacion de la invencion se refiere a compuestos de piridina de acuerdo con cualquiera de las

realizaciones i) a xiii), en la que Piridina’® representa

10
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en la que el asterisco marca el enlace con el cual el anillo de Piridina? esta unido a A.

xvi) Otra realizacion de la invencién se refiere a compuestos de piridina de acuerdo con cualquiera de las
realizaciones i) a xv), donde R4 representa metilo, etilo, hidroximetilo, metilamino, o dimetilamino (especialmente R
representa metilo, etilo, o metilamino); y R*? representa metilo.

xvii) Otra realizacion de la invencion se refiere a compuestos de piridina de acuerdo con cualquiera de las
realizaciones i) a xv), donde R** representa metilo, o etilo; y R* representa metilo.

xviii) Otra realizacion de la invencién se refiere a compuestos de bpiridina de acuerdo con cualquiera de Iasb
realizaciones i) a xiv), donde R representa alquilo Ci_3, 0 NR™*R**® donde R™? representa alquilo Ci_3 y R™®
representa hidrégeno; y R representa metilo.

xix) Los compuestos de piridina preferidos de acuerdo con la Férmula (1) se seleccionan del grupo que consiste en:
2—etil-4—[3—(2,6—dimetil-4—piridinil}-[1,2,4]oxadiazol-5-il]-6—metilpiridina;
2—etil-4—[3—(2—etil-6—metil-4—piridinil)-[1,2,4]oxadiazol-5-il]-6—metilpiridina;
2—etil-4—[3—(2—isobutil-6—metil-4—piridinil}-[1,2,4]oxadiazol-5—il][-6—metilpiridina;
2—propil-4—[3—(2,6—dimetil-4—piridinil)—[1,2,4]oxadiazol-5-il]-6—metilpiridina;
2—propil-4—[3—(2—etil-6—metil-4—piridinil)-[1,2,4]oxadiazol-5-il]-6—metilpiridina;
2-isobutil-4—[3—(2,6—dimetil-4—piridinil)-[1,2,4]oxadiazol-5-il]-6—metilpiridina;
2-isobutil-4—[3—(2—etil-6—metil-4—piridinil}-[1,2,4]oxadiazol-5—il]-6—metilpiridina;
2—metilamino—4—[3—(2—etil-6—metil-4—piridinil)-[1,2,4]oxadiazol-5-il]-6—metilpiridina;
2—etilamino—4-[3—(2—etil-6—metil-4—piridinil)-[1,2,4]oxadiazol-5—il|-6—metilpiridina;
2-isopropilamino—4—[3—(2—etil-6—metil-4—piridinil)-[1,2,4]Joxadiazol-5—il[-6—metilpiridina;
2—dietilamino—4—[3—(2—etil-6—metil-4—piridinil)-[1,2,4]oxadiazol-5—il|-6—metilpiridina;
2-isobutil-4—[3—(2—metilamino—6—metil-4—piridinil)-[1,2,4]oxadiazol-5-il]-6—metilpiridina;
2-isobutil-4—[3—(2—isopropilamino—3—metil-5—piridinil}-[1,2,4]oxadiazol-5-il]-6—metilpiridina; y
2—(1—etil—propil)-4—[3—(2—etil-6—metil—4—piridinil)-[1,2,4]oxadiazol-5-il]-6—metilpiridina.

xx) Los compuestos de piridina preferidos adicionales de acuerdo con la Férmula (I) se seleccionan del grupo que
consiste en:

2-isopropoxi—4—[3—(2—etil-6—metil-4—piridinil}-[1,2,4Joxadiazol-5-il]-6—metilpiridina;
2-isobutil-4—[3—(2—etil-6—metil-4—piridinil}-[1,2,4]oxadiazol-5—il|-6—metoxi—piridina;
2,6—dietil-4—[3—(2,6—dimetil-4—piridinil)-[1,2,4]oxadiazol-5—il]-piridina;
2,6—dietil-4—[3—(2—etil-6—metil-4—piridinil)}-[1,2,4]oxadiazol-5-il]-piridina;
2-isobutil-4—[3—(2,6—dimetil-4—piridinil)-[1,2,4]oxadiazol-5-il]-6—etilpiridina;
2-isobutil-4—[3—(2—etil-6—metil-4—piridinil)-[1,2,4]oxadiazol-5—il]|-6—etilpiridina;
2—(3—pentil)-4—[3—(2,6—dimetil-4—piridinil}-[1,2,4]oxadiazol-5—il]-6—metilpiridina;
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2—ciclopentil-4—[3—(2,6—dimetil-4—piridinil)-[1,2,4]oxadiazol-5-il]-6—metilpiridina;
6—metoxi—2—(3—pentil)-4—[3—(2—etil-6—metil-4—piridinil}-[1,2,4]oxadiazol-5—il]-piridina;
2—ciclopentil-4—[3—(2—etil-6—metil-4—piridinil}-[1,2,4]oxadiazol-5—il]-6—metoxi—piridina;
6—metil-2—(3—pentil)-4—[2—(2,6—dimetil-4—piridinil}-[1,3,4]tiadiazol-5—il]-piridina; y
6—metil-2—(3—pentil)—4—[2—(2—etil-6—metil-4—piridinil)—[1,3,4]tiadiazol-5-il]—piridina.

Los compuestos de formula (I) y sus sales farmacéuticamente aceptables pueden usarse como medicamentos, por
ejemplo, en la forma de composiciones farmacéuticas para administracion enteral o parenteral y son adecuados para
disminuir la cantidad de linfocitos circulantes y para la prevencion y/o tratamiento de enfermedades o trastornos
asociados con un sistema inmunolégico activado.

La produccion de las composiciones farmacéuticas puede efectuarse de una manera que sea conocida por cualquier
experto en la técnica (véase por ejemplo Remington, The Science and Practice of Pharmacy, 21st Edition (2005),
Parte 5, “Pharmaceutical Manufacturing” (Manufactura Farmacéutica) [publicada por Lippincott Williams & Wilkins])
combinando los compuestos descritos de Férmula (1) o sus sales farmacéuticamente aceptables, opcionalmente con
otras sustancias terapéuticamente valiosas, en una forma de administraciéon galénica junto con materiales
portadores solidos o liquidos compatibles terapéuticamente, inertes, no téxicos, adecuados y, si se desea,
adyuvantes farmacéuticos usuales.

Las enfermedades o trastornos asociados con un sistema inmunoldgico activado que pueden tratarse y/o prevenirse
con los compuestos de formula (1) incluyen rechazo de 6rganos transplantados, tejido o células; enfermedades de
injerto versus huésped como causa de transplante; sindromes autoinmunes que incluyen artritis reumatoidea; lupus
sistémico eritematoso; sindrome antifosfolipidico; tiroiditis de Hashimoto; tiroiditis linfocitica; esclerosis multiple;
miastenia gravis; diabetes tipo 1; uveitis; episcleritis; escleritis; enfermedad de Kawasaki, uveo—retinitis; uveitis
posterior; uveitis asociada con la enfermedad de Behcet; sindrome de uveomeningitis; encefalomielitis alérgica;
vasculopatia del aloinjerto cronica; enfermedades autoinmunes pos-infecciosas que incluyen fiebre reumatica y
glomerulonefritis pos-infecciosa; enfermedades cuténeas inflamatorias e hiperproliferativas; soriasis; artritis soriatica;
dermatitis atdpica; miopatia; miositis; osteomielitis; dermatitis de contacto; dermatitis eczematosa; dermatitis
seborreica; lichen planus; pénfigo; pénfigo ampolloso; epidermolisis bullosa; urticaria; angioedema; vasculitis;
eritema; eosinofilia cutanea; acné; escleroderma; alopecia areata; queratoconjuntivitis; conjuntivitis alérgica;
queratitis; queratitis herpética; distrofia epitelial corneal; leucoma corneal; pénfigo ocular; ulcera de Mooren;
queratitis ulcerativa; escleritis; oftalmopatia de Graves; sindrome de Vogt—Koyanagi—Harada; sarcoidosis; alergias al
polen; enfermedad obstructiva reversible de las vias respiratorias; asma bronquial; asma alérgica; asma intrinseca;
asma extrinseca; asma cutanea; asma cronica o inveterada; asma tardia e hiperactividad de las vias respiratorias;
bronquiolitis; bronquitis; endometriosis; orquitis; Ulceras gastricas; enfermedades intestinales isquémicas;
enfermedades intestinales inflamatorias; enterocolitis necrotizante; lesiones intestinales asociadas con quemaduras
térmicas; enfermedad celiaca; proctitis; gastroenteritis eosinofilica; mastocitosis; enfermedad de Crohn; colitis
ulcerosa; dafio vascular causado por enfermedades isquémicas y trombosis; aterosclerosis; corazén adiposo;
miocarditis; infarto cardiaco; sindrome de aortitis; caquexia debida a enfermedad viral; trombosis vascular; migrafa;
rinitis; eczema; nefritis intersticial; nefropatia inducida por IgA; sindrome de Goodpasture; sindrome urémicol]
hemolitico; nefropatia diabética; glomerulosclerosis; glomerulonefritis; nefritis tubulointersticial; cistitis intersticial;
miositis multiple; sindrome de Guillain—Barré; enfermedad de Meniere; polineuritis; neuritis multiple; mielitis;
mononeuritis; radiculopatia; hipertiroidismo; enfermedad de Basedow; tirotoxicosis; aplasia pura de glébulosrojas;
anemia aplasica; anemia hipoplasica; purpura trombocitopénica idiopatica; anemia hemolitica autoinmune;
trombocitopenia autoinmune; agranulocitosis; anemia perniciosa; anemia megaloblastica; aneritroplasia;
osteoporosis; fibrosis pulmonar; neumonia intersticial idiopatica; dermatomiositis; leucoderma vulgaris; ictiosis
vulgaris; sensibilidad fotoalérgica; linfoma cutaneo de células T; poliarteritis nodosa; corea de Huntington; corea de
Sydenham; miocardosis; miocarditis; esclerodermia; granuloma de Wegener; sindrome de Sjogren; adiposis; fascitis
eosinofilica; lesiones de la encia, de alrededor del diente, hueso alveolar, sustancia 6sea del diente; calvicie
masculina o alopecia senilis; distrofia muscular; pioderma; sindrome de Sezary; hipodfisitis; insuficiencia suprarrenal
cronica; enfermedad de Addison; lesién por reperfusidon-isquemia de érganos que se produce tras conservacion;
choque de endotoxinas; colitis sesudomembranosa; colitis causada por farmaco o radiacion; insuficiencia renal aguda
isquémica; insuficiencia renal crénica; cancer de pulmon; cancer de origen linfoide; leucemias linfociticas agudas o
cronicas; linfoma; enfisema pulmonar; catarata; siderosis; retinitis pigmentosa; degeneracién macular senil; cicatriz
vitreal; quemadura corneal por alcali; dermatitis eritema; dermatitis ampollosa; dermatitis por cemento; gingivitis;
periodontitis; sepsis; pancreatitis; enfermedad arterial periférica; carcinogénesis; tumores cancerigenos solidos;
metastasis de carcinoma; hipobaropatia; hepatitis autoinmune; cirrosis biliar primaria; colangitis esclerosante;
reseccion hepatica parcial; necrosis hepatica aguda; cirrosis; cirrosis alcohdlica; insuficiencia hepatica; insuficiencia
hepatica fulminante; insuficiencia hepatica de comienzo tardio; e insuficiencia hepatica aguda sobre cronica.

Las enfermedades o trastornos preferidos que se van a tratar y/o prevenir con los compuestos de formula (1) se
seleccionan del grupo que consiste en rechazo de érganos transplantados tales como rifién, higado, corazén,
pulmén, pancreas, cornea y piel; enfermedades de injerto versus huésped causadas por transplante de células
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madres; sindromes autoinmunes que incluyen artritis reumatoidea, esclerosis multiple, enfermedades intestinales
inflamatorias tales como la enfermedad de Crohn y colitis ulcerosa, soriasis, artritis soridsica, tiroiditis tal como
Tiroiditis de Hashimoto, uveo-retinitis; enfermedades atdpicas tales como rinitis, conjuntivitis, dermatitis; asma;
diabetes tipo 1; enfermedades autoinmunes pos-infecciosas que incluyen fiebre reumatica y glomerulonefritis
postinfecciosa; canceres solios y metastasis tumoral.

Las enfermedades o trastornos particularmente preferidos que se van a tratar y/o prevenir con los compuestos de
formula (I) se seleccionan del grupo que consiste en rechazo de érganos transplantados seleccionados entre rifidn,
higado, corazén y pulmoén; enfermedades de injerto- versus- huésped causadas por transplante de células madres;
sindromes autoinmunes seleccionados entre artritis reumatoidea, esclerosis multiple, soriasis, artritis soriatica,
enfermedad de Crohn, y tiroiditis de Hashimoto; y dermatitis atdépica. Muy preferentemente, las enfermedades o
trastornos que se van a tratar y/o prevenir con los compuestos de formula (l) se seleccionan entre esclerosis multiple
y soriasis.

Adicionalmente, los compuestos de la Formula (I) son también utiles, en combinaciéon con uno o varios agentes
inmunomoduladores, para la prevencion y/o tratamiento de las enfermedades y trastornos mencionados en esta
invencién. De acuerdo con una realizacion preferida de la invencién, dichos agentes se seleccionan del grupo
formado por inmunosupresores, corticosteroides, AINES, farmacos citotoxicos, inhibidores de moléculas de
adhesion, citoquinas, inhibidores de citoquinas, antagonistas de receptor de citoquinas, y receptores de citoquinas
recombinantes.

La presente invencién también se refiere al uso de un compuesto de Férmula (l) para la preparaciéon de una
composicion farmacéutica, opcionalmente para usar en combinacién con uno o varios agentes inmunomoduladores,
para la prevencion o tratamiento de las enfermedades y trastornos mencionados en el presente documento.

Los compuestos de formula (I) pueden fabricarse mediante los procedimientos proporcionados mas adelante,
mediante los procedimientos proporcionados en los Ejemplos o mediante procedimientos analogos. Las condiciones
de reaccion Optimas pueden variar con los reactantes o disolventes en particular utilizados, aunque dichas
condiciones pueden ser determinadas por un experto en la técnica mediante procedimientos de optimizacion de
rutina.

Los compuestos de la férmula (I) de la presente invencién pueden prepararse de acuerdo con la secuencia general
de reacciones expuesta mas adelante. Solamente se describen unas pocas de las posibilidades de sintesis que
conducen a los compuestos de féormula (1).

O HN
Piridina Piridina 2
O—NH

Estructura 1

Los compuestos de la formula (l) los cuales representan un derivado de [1,2,4]oxadiazol, se preparan haciendo
reaccionar un compuesto de Estructura 1, en un disolvente tal como dioxano, THF, dimetoxietano, xileno, tolueno,
benceno, piridina, DMF, diclorometano, acido acético, acido ftrifluoracético, etc. a temperatura ambiente o a
temperaturas elevadas en presencia o ausencia de auxiliares tales como acidos (p. €j., TFA, acido acético, HCI,
etc.), bases (p. ej. NaH, NaOAc, Na,COs, K,COs, trietilamina, etc.), sales de tetraalquilamonio, o agentes
eliminadores de agua (p. €j. cloruro de oxalilo, un anhidrido de acido carboxilico, POCIs, PCls, P4O1o, tamices
moleculares, hidréxido de metoxicarbonilsulfamoil- trietilamonio (reactivo de Burgess), etc.) (Bibliog. técn.: p. ej. A. R.
Gangloff, J. Litvak, E. J. Shelton, D. Sperandio, V. R. Wang, K. D. Rice, Tetrahedron Lett. 42 (2001), 1441-1443; T.
Suzuki, K. Iwaoka, N. Imanishi, Y. Nagakura, K. Miyta, H. Nakahara, M. Ohta, T. Mase, Chem. Pharm. Bull. 47
(1999), 120-122; R. F. Poulain, A. L. Tartar, B. P. Déprez, Tetrahedron Lett. 42 (2001), 1495-1498; R. M. Srivastava,
F. J. S. Oliveira, D. S. Machado, R. M. Souto—Maior, Synthetic Commun. 29 (1999), 1437-1450; E. O. John, J. M.
Shreeve, Inorganic Chemistry 27 (1988), 3100-3104; B. Kaboudin, K. Navaee, Heterocycles 60 (2003), 2287-2292;
C. T. Brain, J. M. Paul, Y. Loong, P. J. Oakley, Tetrahedron Lett. 40 (1999) 3275-3278).
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Piridina ' Pi ridina?
OH HO—NH

Estructura 2 Estructura 3

Los compuestos de estructura 1 pueden prepararse haciendo reaccionar un compuesto de Estructura 2 con un
compuesto de Estructura 3 en un disolvente tal como DMF, THF, DCM, etc. en presencia o ausencia de uno o mas
agentes de acoplamiento tales como TBTU, DCC, EDC, HBTU, HOBt, CDI, PyBOP, etc. y en presencia o ausencia
de una base tal como trietilamina, DIPEA, NaH, K.COs, etc. (Bibliog. técn.: p. ej. A. Hamze, J.—F. Hernandez, P.
Fulcrand, J. Martinez, J. Org. Chem. 68 (2003) 7316-7321; y la bibliografia técnica antes citada).

NC—nPiridina 2
Estructura 4

Los compuestos de estructura 3 pueden prepararse haciendo reaccionar un compuesto de Estructura 4 con
hidroxilamina o con una de sus sales en un disolvente tal como metanol, etanol, piridina, etc. en presencia o
ausencia de una base tal como Na;COs3;, K,COs3, trietilamina, KOtBu, etc. (Bibliog. técn.: p. ej. T. Suzuki, K. lwaoka,
N. Imanishi, Y. Nagakura, K. Miyta, H. Nakahara, M. Ohta, T. Mase, Chem. Pharm. Bull. 47 (1999), 120-122; J. Cui,
D. Crich, D. Wink, M. Lam, A. L. Rheingold, D. A. Case, W. T. Fu, Y. Zhou, M. Rao, A. J. Olson, M. E. Johnson,
Bioorg. Med. Chem. 11 (2003), 3379-3392; R. Miller, F. Lang, Z. J. Song, D. Zewge, WO 2004/035538 (Merck & Co.,
Inc., USA); B. Kaboudin, K. Navaee, Heterocycles 60 (2003), 2287—-2292).

HOOC—nPiridina 2
Estructura 5

Un compuesto de Estructura 4 puede prepararse a partir de un compuesto de Estructura 5. Los procedimientos que
efectian la transformacién de un compuesto de Estructura 4 en un compuesto de Estructura 5, o a la inversa, son
conocidos por un experto en la técnica.

0
Piridina ' Piridina ' Piridina 2
HN—NH HN—NH
Estructura 6 Estructura 7

Los compuestos de la formula (1) los cuales representan un derivado de [1,3,4]oxadiazol o [1,3,4]tiadiazol se
preparan de forma analoga, haciendo reaccionar un compuesto de Estructura 2 con hidrazina (utilizando un reactivo
de acoplamiento tal como TBTU, DCC, EDC, HBTU, PyBOP, HOBt, CDI, etc.) para formar un compuesto de
Estructura 6 el cual es luego acoplado con un compuesto de Estructura 5 para dar un compuesto de Estructura 7. Un
compuesto de Estructura 7 también puede prepararse siguiendo el orden de reaccién inverso, es decir, acoplando
en primer lugar un compuesto de Estructura 5 con hidrazina seguido por reacciéon del compuesto intermedio de
hidrazida correspondiente con un compuesto de Estructura 2. La deshidratacion de un compuesto de Estructura 7
para formar el derivado deseado de [1,3,4]oxadiazol se efectua tratando un compuesto de Estructura 7 con un
reactivo tal como POCI;, CCls o CBrs en combinacion con trifenilfosfina, P-Os, reactivo de Burgess, etc. en un
disolvente tal como tolueno, acetonitrilo, dioxano, THF, CHCIs, etc. a temperaturas entre 20 y 120°C en presencia o
ausencia de irradiacion de microondas. (Bibliog. técn.: p. ej. M. A. Garcia, S. Martin—Santamaria, M. Cacho, F.
Moreno de la Llave, M. Julian, A. Martinez, B. De Pascual-Teresa, A. Ramos, J. Med. Chem. 48 (2005) 4068—4075;
C. T. Brain, J. M. Paul, Y. Loong, P. J. Oakley, Tetrahedron Lett. 40 (1999) 3275-3278). Asimismo, los derivados de
[1,3,4]tiadiazol se obtienen ciclando un compuesto de Estructura 7 con reactivo de Lawesson opcionalmente en
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combinacién con P,Ss en presencia o ausencia de un disolvente tal como piridina, tolueno, THF, acetonitrilo, etc. a
temperaturas elevadas con o sin irradiacion de microondas (Bibliog. técn.: p. €j. A. A. Kiryanov, P. Sampson, A. J.
Seed, J. Org. Chem. 66 (2001) 7925-7929; Org. Prep. Proc. Int. 37 (2005) 213-222).

Piridina Piridina 2
NH

Estructura 8

Los compuestos de la formula (1) los cuales representan un derivado de oxazol o de tiazol se preparan tratando un
compuesto de Estructura 8 ya sea con POCI3, PCls, |2 en combinacién con trifenilfosfina y trietilamina, anhidrido
trifluoracético, reactivo de Burgess, etc. en un disolvente tal como tolueno, benceno, dioxano, THF, etc. a
temperaturas entre 20 y 120°C, o con reactivo de Lawesson, opcionalmente en combinacién con P,Ss, en presencia
0 ausencia de un disolvente tal como piridina, tolueno, THF, acetonitrilo, etc. a temperaturas elevadas con o sin
irradiacion de microondas segun lo mencionado anteriormente (Bibliog. técn.: p. ej. N. Sato, T. Shibata, M. Jitsuoka,
T. Ohno, T. Takahashi, T. Hirohashi, T. Kanno, H. Iwaasa, A. Kanatani, T. Fukami, Bioorg. & Med. Chem. Lett. 14
(2004) 1761-1764). Los compuestos de estructura 8 se preparan haciendo reaccionar un compuesto de Estructura 9
con un compuesto de Estructura 5. La aminocetona de Estructura 9 puede prepararse a partir de un compuesto de
Estructura 2 mediante procedimientos proporcionados en la bibliografia técnica (p. €j. J. L. LaMattina, J. Heterocyclic
Chem. 20 (1983) 533-538; M. Pesson, M. Antoine, P. Girard, J. L. Benichon, S. Chabassier, P. De Lajudie, S. Patte,
F. Roquet, G. Montay, Eur. J. Med. Chem. 15 (1980) 263-268).

0
Piridina
NH,

Estructura 9

Alternativamente, los enlaces entre la piridina o el anillo de fenilo y el anillo heteroaromatico de 5 miembros central
también pueden formarse aplicando reacciones de acoplamiento cruzadas catalizadas por paladio.

Dependiendo de la naturaleza de las funcionalidades presentes en los residuos R, R®, R®, R®, R™, R™, R™®, y R'®,
estas funcionalidades pueden requerir proteccion temporaria. Los grupos protectores apropiados son conocidos para
un experto en la técnica e incluyen p. ej. un grupo bencilo, un THP o un grupo trialquilsililo para proteger un alcohol,
o un grupo BOC para proteger una amina, etc. Estos grupos protectores pueden emplearse de acuerdo con
metodologia convencional (p. ej. T. W. Greene, P. G. M. Wuts, Protective Groups in Organic Synthesis, 3" Edition,
Wiley New York, 1991; P. J. Kocienski, Protecting Groups, Thieme Stuttgart, 1994).

Los Compuestos de estructura 2, donde Piridina’ representa

pueden prepararse haciendo reaccionar un éster del acido 2,6—dicloro—isonicotinico (Estructura 10, mas abajo) con
un reactivo de Grignard alquilo en presencia de Fe(acac)s en un disolvente tal como THF, dioxano, DMF, NMP, etc.,
o combinaciones de los mismos, a temperaturas que oscilan entre —78 y 25°C (condiciones Firstner, Bibliog. técn.:
p. €j. A. Flrstner, A. Leitner, M. Mendez, H. Krause J. Am. Chem. Soc. 124 (2002) 13856—-13863; A. Firstner, A.
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Leitner, Angew. Chem. 114 (2002) 632—635). Las condiciones de reaccion pueden seleccionarse de modo que se
obtenga el éster del acido 2—cloro—6—alquil-isonicotinico o el éster del acido 2,6—dialquil-isonicotinico como el
producto principal. Los dos atomos de cloro en un éster del acido 2,6—dicloro—isonicotinico también pueden
sustituirse ya sea en forma secuencial o en un paso por dos grupos alqu—1-enilo, los cuales pueden ser iguales o
diferentes, tratando el éster del acido 2,6-dicloro—isonicotinico con el derivado de alquenil-boro apropiado en
condiciones de acoplamiento Suzuki conocidas para un experto en la técnica. El éster del acido 2,6—di—alquenil-
isonicotinico obtenido se hidrogena al éster del acido 2,6—dialquil-isonicotinico correspondiente. Por afiadidura,
puede contemplarse un procedimiento en el cual se emplean en forma secuencial las condiciones de Firstner y de
Suzuki. Los ésteres del acido 2,6—dicloro—isonicotinico o los ésteres del acido 2—cloro—6—alquil-isonicotinico también
pueden tratarse con un alcohol o con un alcoholato a temperaturas elevadas para proporcionar los ésteres del acido
2—cloro—6—alcoxi—isonicotinico o los ésteres del acido 2-alcoxi—6—alquil-isonicotinico correspondientes (Bibliog.
técn.: p. ej. N. Wild, U. Groth, Eur. J. Org. Chem. 2003, 4445-4449). Finalmente, la disociacion de la funcionalidad
éster brinda los compuestos de estructura 2.

Cl Cl R?

N COOR N COOR N COOR
/ \ / \ /

\

Cl R1a— N\ R'a N\
R1b R1b
Estructura 10 Estructura 11 Estructura 12
Los compuestos de Estructura 2 antes mostrada donde R! representa NR'™R™ pueden prepararse haciendo

reaccionar un éster del acido 2,6—dicloro—isonicotinico (Estructura 10, donde R representa un %rupo alquilo Cq_4,
preferentemente un grupo isopropilo o un grupo terc.—butilo) con la amina apropiada NHR™¥R? en presencia o
ausencia de un disolvente adicional tal como THF, dioxano, etanol, etc., preferentemente a temperaturas por encima
de 50°C para dar un compuesto de Estructura 11. Los compuestos de estructura 11 pueden luego hacerse
reaccionar con el reactivo de alquilo—Zn apropiado (p. ej. Me2Zn, MeZnCl, Et,Zn, etc.) en condiciones de reaccion de
Negishi (Bibliog. técn.: p. ej. H. Matsushita, E. Negishi, J. Org. Chem. 47 (1982) 4161-4165) para dar un compuesto
de Estructura 12, el cual puede ser hidrolizado a un compuesto de Estructura 2. Adicionalmente, los compuestos de
la Estructura 12 pueden prepararse haciendo reaccionar un compuesto de Estructura 11 con un reactivo de Grignard
alquilo en presencia de Fe(acac)s en un disolvente tal como THF, dioxano, DMF, NMP, etc., o combinaciones de los
mismos, a temperaturas que oscilan entre =78 y 25°C (condiciones de Firstner, ver mas arriba). En el caso de que
R? represente un grupo alquilo C,_4, los compuestos correspondientes de estructura 12 también pueden prepararse
haciendo reaccionar un compuesto de Estructura 11 con un derivado de alquenil-boro (p. ej. 2,4,6—trivinil—
ciclotriboroxano) en condiciones de Suzuki (Bibliog. técn.: p. ej. F. Kerins, D. F. O'Shea, J. Org. Chem. 67 (2002)
4968-4971). El derivado de acido 2-amino—6-alquenil-isonicotinico obtenido se hidrogena al compuesto
correspondiente de Estructura 12.

Los compuestos de Estructura 2, donde R? representa un grupo metoxi pueden prepararse de manera similar a la
ruta descrita anteriormente a partir del acido 2—cloro—6—metoxi—piridin—4—carboxilico disponible en el mercado
introduciendo el residuo alquilo C1.5 o cicloalquilo Cs.¢ deseado para R' en condiciones de Negishi, Firstner o
Suzuki.

R2

N COOR
/

\

Cl

Estructura 13
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Alternativamente, los compuestos de estructura 12 también pueden prepararse haciendo reaccionar un compuesto
de Estructura 13 con la amina apropiada NHR 1aR™® en condiciones de Buchwald— —Hartwig (Bibliog. técn.: p. €j. J. P.
Wolfe, H. Tomori, J. P. Sadighi, J. Yin, S. L. Buchwald, J. Org. Chem. 65 (2000) 1158-1174; S. Wagaw, S. L.
Buchwald, J. Org. Chem. 61 (1996) 7240-7241; M. C. Harris, O. Geis, S. L. Buchwald, J. Org. Chem. 64 (1999)
6019-6022; S. R. Stauffer, S. Lee, J. P. Stambuli, S. I. Hauck, J. F. Hartwig, Org. Letters 2 (2000) 1423—-1426). Los
compuestos de estructura 13 o sus correspondientes acidos estan disponibles en el mercado o se pueden preparar
haciendo reaccionar un éster del acido 2,6—dicloro—isonicotinico (Estructura 10) con un reactivo de Grignard alquilico
en condiciones de Firstner (ver mas arriba) o con un reactivo de alquil-Zn en condiciones de Negishi. La reaccion
de un compuesto de Estructura 10 con un derivado de alquenil- boro en cond|0|ones Suzuki, tratando el éster del
acido alquenil—cloro—isonicotinico correspondiente con una amina NHR™R™ en condiciones de Buchwald—Hartwig y
sub3|gwente hidrogenacion también puede proporcionar acceso a los compuestos de estructura 12. Los residuos R
y R también pueden introducirse mediante alquilacién secuencial y/o aminacién reductiva de un compuesto de
Estructura 14 (Bibliog. técn.: p. €j. N. Finch, T. R. Campbell, C. W. Gemenden, H. J. Povalski, J. Med. Chem. 23
(1980) 1405-1410) que puede prepararse haciendo reaccionar un compuesto de Estructura 13 con amoniaco en un
disolvente tal como agua, metanol, etanol, THF, etc. a temperaturas elevadas.

R? R2
N \ / COOR N / A—Piridina 2
HoN Cl
Estructura 14 Estructura 15

En el caso de que R represente hidrégeno, los derivados de piridina correspondientes que puedan producirse en el
transcurso de la sintesis de los compuestos de la férmula (1), pueden requerir la proteccion temporaria en la funcién
amina secundaria.

Los compuestos de estructura 2 y Estructura 5 que representan un acido isonicotinico donde R! y R representan
hidroximetilo, respectivamente, pueden prepararse a partir de un éster del acido 2-alquil-isonicotinico
correspondiente (p. ej. éster de metilo) utilizando la reaccién de Minisci (Bibliog. técn.: p. ej. R. B. Katz, J. Mistry, M.
B. Mitchell, Synth. Commun. 19 (1989) 317-325; M. A. A. Biyouki, R. A. J. Smlth J. J Bedford, J. P. Leader, Synth.
Commun 28 (1998) 3817-3825). Los compuestos de estructura 2 y 5 donde R® y R' representan un grupo metilo y
R y R representan hidroximetilo, respectivamente, también pueden prepararse haciendo uso de la reaccion de
Boeckelheide (Bibliog. técn.: p. ej. N. C. Habermehl, P. M. Angus, M. L. Kilah, L. Noren, A. D. Rae, A. C. Willis, S. B.
Wild, Inorg. Chem. 45 (2006) 1445-1462).

Las secuencias de reaccion descritas con anterioridad que permiten la introduccién de los dos residuos R! y R?
también pueden aplicarse a un compuesto en el cual el armazoén ya ha sido adicionalmente elaborado. Por ejemplo,
también puede aplicarse la reaccion de Buchwald a un compuesto de Estructura 15.

Los compuestos de la Estructura 2 donde Piridina’ representa

pueden prepararse haciendo reaccionar el éster del acido 5,6—dicloronicotinico con un reactivo de Grignard alquilo
en presencia de Fe(acac); en un disolvente tal como THF, dioxano, DMF, NMP, etc., o sus combinaciones, a
temperaturas que oscilan entre —78 y 25°C (condiciones de Furstner, Bibliog. técn.: p. ej. A. Firstner, A. Leitner, M.
Mendez, H. Krause, J. Am. Chem. Soc. 124 (2002) 13856—-13863; A. Furstner, A. Leitner, Angew. Chem. 114 (2002)
632—635). Las condiciones de reaccion pueden seleccionarse de modo que se obtenga el éster del acido 5—cloro—
6—alquil-nicotinico o el éster del &cido 5,6—dialquil-nicotinico como el producto principal. Los dos atomos de cloro en
un éster del 4cido 5,6—dicloronicotinico también pueden sustituirse ya sea en forma secuencial o en un paso por dos
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grupos alqu—1-enilo, los cuales pueden ser iguales o diferentes, tratando el éster del acido 5,6—dicloronicotinico con
el derivado de alquenil-boro apropiado en condiciones de acoplamiento de Suzuki conocidas por un experto en la
técnica. El éster del acido 5,6—di—alquenil-nicotinico obtenido se hidrogena al éster del acido 5,6—dialquil-nicotinico
correspondiente. Por afiadidura, puede contemplarse un procedimiento en el cual se emplean en forma secuencial
las condiciones de Firstner y de Suzuki. Adicionalmente, los acidos cloronicotinicos también pueden transformarse
en el acido alquilnicotinico correspondiente utilizando la reaccidon de Negishi (ver mas arriba). El éster del &cido 5,6—
dicloronicotinico también puede tratarse con un alcohol o con un alcoholato a temperaturas elevadas para
proporcionar los ésteres del acido 5—cloro—6—alcoxi—nicotinico correspondientes. Finalmente, la disociacion de la
funcionalidad éster proporciona los compuestos de estructura 2.

Alternativamente, los compuestos de estructura 2, donde R* representa un grupo metilo, pueden prepararse a partir
de un compuesto de Estructura 16 por medio de la formacion de los ésteres del acido 6—cloro—5—metil-nicotinico
correspondientes  utilizando procedimientos bien conocidos en la técnica, seguido por derivacion utilizando
condiciones de Firstner o Suzuki segun lo descrito anteriormente y posterior disociacion de la funcién éster. El
compuesto de Estructura 16 puede prepararse a partir de 6—cloro—3—formil-5—-metilpiridina conocida (Bibliog. técn.:
p. ej. EP-0702003 o segun lo descrito en esta descripcién) por oxidacion del grupo formilo al acido carboxilico
utilizando reactivos de oxidaciéon bien conocidos en la técnica tales como H>O» ac. en acido formico, KMnOy, etc. en
presencia o ausencia de un disolvente tal como tolueno, THF, acetonitrilo, acetona, etc. a temperaturas entre 0 y
120°C. El nitrilo correspondiente de Estructura 4, donde R representa un grupo metilo, puede prepararse de
acuerdo con procedimientos de la bibliografia técnica (Bibliog. técn.: p. ej. J.B. Paine lll, J. Heterocyclic Chem. 1987,
351-355).

N— O

Cl \ /

OH

Estructura 16
Los compuestos de estructura 5 se preparan de forma analoga.

Los compuestos de estructura 2 en la que Piridina’ representa
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(Estructura 17) pueden prepararse siguiendo la secuencia de reaccion expuesta a continuacion:

& 1) oxidacion
5 5
;. reaccién de Suzuki R p.e. KM ﬂQg R
con 2 4 B-trivinil-ciclotri- <) esterizacion
Boroxano
\ / Cl, Br \ / COOR
N N
Br .Cl Estructura 18 Br ,Cl Estructura 18 Br Cl Estructura 20
& oxida;[i\;)no 1) reaccién de Suzuki con
pe. ndy
R5 o SStaHARIEH 2.4 B-trialquenil-ciclotr
boroxano
- 2} hi drogenacidn
\ / 3) saponificacion
I a
1) reaccidn de Negishi con
Br .Cl Estructura 21
Gl ’ pe R®zncl
R ¥ 2) saponificacion

R Estructura 17

El acido picolinico de Estructura 17 puede prepararse mediante tratamiento de un compuesto de Estructura 18
(disponible en el mercado o preparado en forma analoga a los procedimientos de la bibliografia técnica p. ej. T.
Kaminski, P. Gros, Y. Fort, Eur. J. Org. Chem. 19 (2003) 3855-3860; U. Ziener, E. Breuning, J.-M. Lehn, E.
Wegelius, K. Rissanen, G. Baum, D. Fenske, G. Vaughan, Chemistry—A European Journal 6 (2000) 4132—-4139; R.—
A. Fallahpour, Synthesis 2000 1665-1667) con 2,4,6—trivinil—ciclotriboroxano en condiciones de Suzuki para formar
un compuesto de Estructura 19 el cual es oxidado y esterificado al acido picolinico de Estructura 20. La oxidacion de
un compuesto disponible en el mercado de Estructura 21 también puede dar acceso a un compuesto de Estructura
20. El compuesto de Estructura 20 es luego sometido a condiciones de acoplamiento cruzado de Suzuki utilizando el
2,4 ,6-trialquenil—ciclotriboroxano adecuado (preparado de acuerdo con F. Kerins, D. F. O'Shea, J. Org. Chem. 67
(2002) 4968-4971), hidrogenado y saponificado, o tratado con el reactivo de alquil-Zn— apropiado en condiciones de
Negishi con anterioridad a la saponificacion para proporcionar el compuesto deseado de Estructura 17.

Los compuestos de la Estructura 2 donde Piridina’ representa

19



ES 2361463 T3

(Estructura 22 o Estructura 27) pueden prepararse siguiendo la secuencia de reacciones expuesta a continuacion:

1) Oxidacion

Et Me Reaccion de Suzuki con gt e p.e. KMnO4 Et Me
2.4 B-trivini |-ci clotri- i
2) Estenficacion
— boroxano _ — / . — 0
Br Cl \ / Cl, Br Br Cl \ / Brecl \ /
T ] M OR

1)Reaccion de Suzuki con
Estructura 23 Estructura 24 : = : Estructura 25
2 4 B-trialguenil-ciclotr-
boroxano
23 hi drogenacion
s}

1) Reaccién de Megishi con

pe R ZnCl ¥
Et Me Et Me
— 0 Saponificacidn — 0
-—
A/ T/
T OH T OR
Estructura 22 Estructura 26

Por lo tanto, un compuesto de Estructura 23 (disponible en el mercado o puede prepararse de forma analoga a los
procedimientos de la bibliografia técnica, p. ej. P. Pierrat, P. Gros, Y. Fort, Synlett 2004, 2319-2322) se hace

5 reaccionar con 2,4,6—trivinil—ciclotriboroxano en condiciones de Suzuki para formar un compuesto de Estructura 24,
el cual es oxidado y esterificado a un compuesto de Estructura 25. La reaccion de Suzuki con el 2,4,6—trialquenil—
ciclotriboroxano apropiado, hidrogenacion y saponificacion o reaccién de Negishi con el reactivo de alquil-Zn—
apropiado seguido por saponificacidon de un compuesto de Estructura 26 proporcionan los compuestos de estructura
22.

1) esterificacion

2) reaccion de Suzuki con
2 4 B+rialguenil-ciclotri-
boroxano

3) hi drogenacion

43 saponificacion

0

2) reaccion de MNegishi con
pe R’ ZnCl

3) saponificacion

Br .Cl COOH - R COOH
\ 7 \ 7/
M

Med,

10 Estructura 28 Estructura 27

De forma analoga, aplicando la secuencia de reacciones de esterificacion, reaccion de Suzuki, hidrogenacion,
saponificacion o esterificacion, reaccion de Negishi y saponificacion, puede transformarse un compuesto disponible
en el mercado de Estructura 28 en un compuesto de Estructura 27.

Los compuestos de estructura 2 en la que Piridina’ representa

R
Nl
R']O
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(Estructura 33) pueden prepararse siguiendo la secuencia de reacciones expuesta a continuacion:
1) Oxidacion
reaccitén de Suzuki con pe KMnO,

2.4 B-trivini l-ci clotri- 2 Esterificacion

— boroxano — / — 0
Br Cl Cl, Br Br Cl
\ / 0 / Br Cl /
4Q7 \ M \ M OR
R0 R10

10
R Estructura 31

Estrictura 23 Estructura 30 1) reaccion de Suzuki con
2 4 B4rialquenil-ciclotri-
boroxano

2)hi drogenacion
0
1) reaccion de Negishi con

p.g. R¥Zncl Y
\ / Sapomfloaolon
N \ 7/
OR
Estructura 33 D Estructura 32

Por lo tanto, un compuesto de Estructura 29 se trata con 2,4,6-trivinil—ciclotriboroxano en condiciones de Suzuki
para proporcionar un compuesto de Estructura 30. La oxidaciéon seguida por saponificacién proporciona el
compuesto correspondiente de Estructura 31. La reaccion de Suzuki con el 2,4,6-trialquenil—ciclotriboroxano
apropiado, hidrogenacién y saponificacion o reaccion de Negishi con el reactivo de alquil-Zn— apropiado seguido por
saponificacion proporciona los compuestos deseados de estructura 33. Los compuestos de estructura 29, donde R
representa un grupo metilo estdn disponibles en el mercado. Los compuestos de estructura 29, donde R
representa un grupo etilo pueden prepararse siguiendo procedimientos de la bibliografia técnica (p. ej. T. Hanazawa,
M. Hirano, T. Inoue, K. Nakao, Y. Shishido, H. Tanaka; WO 2006/097817 (Pfizer Japan Inc.), p 84; S. R. Natarajan et
al. Bioorg. Med. Chem. Lett. 13 (2003) 273—-276), por ejemplo a partir de la 3—amino—2,6—dicloropiridina disponible
en el mercado segun lo expuesto a continuacion:

- Et,Al - NaNO,, HCI —
HoN Cl HoN cfN ————>
2 \ / —_— 2 \ / Cl \ / Cl
N N N
Cl Et Et

En general, los residuos deseados R! a R® tamblen pueden introducirse en etapas posteriores que siguen al
establecimiento del armazon Piridina'-A—Piridina®.

Siempre que los compuestos de férmula (I) se obtengan en la forma de mezclas de enantiémeros, los enantidmeros
pueden separarse utilizando procedimientos conocidos por un experto en la técnica: p. ej. mediante formacion y
separacion de sales diastereoméricas o por HPLC sobre una fase fija quiral tal como una columna Regis Whelk—
O1(R,R) (10 um), una columna Daicel ChiralCel OD-H (5-10 um), o una columna Daicel ChiralPak IA (10 um) o AD—
H (5 um). Las condiciones tipicas de HPLC quiral son una mezcla isocratica de eluyente A (EtOH, en presencia o
ausencia de una amina tal como trietilamina, dietilamina) y el eluyente B (hexano), a un indice de flujo de 0,8 a 150
ml/min.

Ejemplos
Los siguientes ejemplos ilustran la invencién aunque no limitan de manera alguna su alcance.

Todas las temperaturas se indican en °C. Los compuestos se caracterizan mediante RMN de H (400 MHz) o RMN
de c (100 MHz) (Bruker; los desplazamientos quimicos se indican en ppm con relacion al didisolvente utilizado;
multiplicidades: s = singlete, d = doblete, t = triplete; p = pentuplete, hex = hexete, hept = heptete, m = multiplete, a =
ancho, las constantes de acoplamiento se indican en Hz); mediante CL—EM (Finnigan Navigator con Bomba Binaria
HP 1100 y DAD, columna: 4,6x50 mm, Zorbax SB-AQ, 5 um, 120 A, gradiente: 5-95% de acetonitrilo en agua, 1
min, con 0,04% de &acido trifluoracético, flujo: 4,5 ml/min), tr se brinda en min, CL—-EM* denota condiciones de CL
basicas, es decir, eluyendo con un gradiente de 5-95% de acetonitrilo en agua que contenia 0,5% de solucién de
NH4OH acuoso sat., de otro modo condiciones idénticas; mediante TLC (placas de TLC de Merck, gel de silice 60
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F2s4); 0 mediante punto de fusion. Los compuestos se purifican mediante HPLC preparativa (columna: X—terra RP18,
50x19 mm, 5 um, gradiente: 10—-95% de acetonitrilo en agua que contenia 0,5% de acido férmico) o mediante MPLC
lineal, columna: 350x18 mm, Labogel-RP-18-5s-100,
gradiente: 10% de metanol en agua a 100% de metanol). Los racematos pueden separarse en sus enantiomeros por
HPLC preparativa (columna: ChiralPaK AD 20x250 mm, 5 um, 15% de etanol en hexano).

(bomba Labomatic MD-80-100, detector UVIS—-201
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Abreviaturas (como se utilizan en el presente documento):

ac.
atm
BOC
BSA
Bu

cC
CDI
dba
DCC
DCM
DEAD
DIPEA
DME
DMF
DMSO
dppf
EA
EDC
eq.

Et
EtOH
Ej.

FC
Fe(acac)s
h
HBTU
HOBt
HPLC
HV
KOtBu
CL-EM

Bibliogr. técn.

acuoso

atmosfera

terc—butoxicarbonilo

seroalbumina bovina

butilo

cromatografia de columna

carbonildiimidazol

acetona de dibencilideno

diciclohexilcarbodiimida

diclorometano

azodicarboxilato de dietilo

diisopropil—etilamina, base de Hiinig, etil-diisopropilamina

1,2—dimetoxietano

dimetilformamida

dimetilsulféxido

1,1'-bis(difenilfosfino—«P)ferroceno

acetato de etilo

N—(3—dimetilaminopropil)-N'—etil-carbodiimida

equivalente(s)
etilo
etanol

ejemplo(s)

cromatografia ultrarrapida

complejo de hierro(lll) acetilacetona

hora(s)

hexafluorofosfato de O—(benzotriazol-1—il)-N,N,N',N'—tetrametiluronio

1-hidroxibenzotriazol

cromatografia liquida de alto rendimiento

condiciones de alto vacio

terc—butdxido de potasio

cromatografia liquida — espectrometria de masas

Bibliografia técnica
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Me
MeOH
min
MPLC
NaOAc
NMP
OAc
org.

Ph
PyBOP
prep.
t.a.

sat.
S1P
TBTU
TFA
THF
THP
TLC

tr

Xantphos

ES 2361463 T3

metilo

metanol

minuto(s)

cromatografia liquida de presiéon mediana

acetato sédico

N-metilpirrolidin—2—ona

acetato

Organico(a)

fenilo

hexafluorofosfato de benzotriazol—1—il-oxi—tris—pirrolidino—fosfonio
preparativo(a)

temperatura ambiente

saturad(o)a

1-fosfato de esfingosina

tetrafluorborato de 2—(1H-benzotriazol-1-il)-1,2,3,3-tetrametiluronio
acido trifluoracético

tetrahidrofurano

tetrahidropirano

cromatografia de capa fina

tiempo de retencion

4,5-bis(difenilfosfino)—9,9—-dimetilxanteno

Acido 2—-isobutil-isonicotinico

A una solucién de acido 2—cloro—piridin—4—carboxilico (2,55 g, 16,2 mmol) en dioxano (50 ml), se agrega Pd(dppf)
(132 mg, 0,162 mmol). La mezcla se agita en atmésfera de argén a temperatura ambiente y se agrega por goteo
zincbromuro de isobutilo (6,55 g, 32,4 mmol, 65 ml de una solucion 0,5 M en THF). La mezcla se agita a temperatura
ambiente durante 1 h, luego a 100°C durante 16 h. La mezcla se enfria hasta la temperatura ambiente y se diluye
con EA (250 ml) y agua fria (0°C). La mezcla de acidifica agregando HCI ac. al 25%. La fase organica se separa y la
fase ac. se extrae con EA (4x50 ml) seguido por DCM (6x50 ml). Los extractos organicos combinados se concentran
y se secan. El producto en bruto se purifica mediante MPLC sobre gel de silice para proporcionar el compuesto del
titulo (2,0 g) en forma de un aceite amarillo palido. CL-EM: tz = 0,47 min, [M+1]" = 180,09. RMN de 'H (CDsOD): §
1,03 (d, J = 6,8 Hz, 6 H), 2,12-2,24 (m, 1 H), 3,00 (d, J = 7,3 Hz, 2 H), 8,29 (dd, J = 5,8, 1,5 Hz, 1 H), 8,34 (s, 1 H),
8,88 (d, J=5,8 Hz, 1 H).

o)
/
N\

— OH

Acido 2,6-dimetilisonicotinico
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a) A una solucién de éster terc-butilico del acido 2,6—dicloro—isonicotinico (3,35 g, 13,5 mmol), Fe(acac)s (512 mg,
1,45 mmol) y NMP (1,58 g, 16,0 mmol) en THF (400 ml), una solucién de yoduro de metilmagnesio (11,67 g, 70,2
mmol) en THF se agrega lentamente a —77°C. La soluciéon marrén cambia a gris verdoso. Después de la adicion de
aproximadamente la mitad del reactivo de Grignard la suspensiéon de color marréon oscuro se calienta hasta la
temperatura ambiente y se agita durante 30 min antes de enfriarla nuevamente hasta —70°C. Se agrega la otra mitad
del reactivo de Grignard, la mezcla toma un color marrén verdoso oscuro y se calienta hasta la temperatura
ambiente y se agita durante 16 h. La mezcla se enfria hasta —-50°C y se agrega otra porcién del reactivo de Grignard
(2,24 g, 13,5 mmol). La mezcla de reaccion se calienta hasta la temperatura ambiente, se agita durante 16 horas y
luego se templa cuidadosamente con HCl ac. 1 N (100 ml) y se diluye con éter dietilico. La capa organica se separa
y la fase ac. se extrae con éter dietilico. Los extractos organicos combinados se secan sobre MgSQy, se filtran y
evaporan. El producto en bruto se purifica mediante MPLC sobre gel de silice para proporcionar el éster terc-butilico
del acido 2,6—dimetilisonicotinico (2,37 g) en forma de un aceite de color amarillo claro; CL-EM: tg = 0,65 min,
[M+1]" = 208,29.

b) Una solucidon de éster terc-butilico del acido 2,6—dimetilisonicotinico (2,37 g, 11,44 mmol) en HClI 5 N en
isopropanol (40 ml) se agita a 80°C durante 3 h. El disolvente se evaporé y el producto en bruto se purifica mediante
MPLC sobre gel de silice (gradiente de heptano:EA) para proporcionar clorhidrato del &cido 2,6—-dimetilisonicotinico
en forma de una resina de color beige; RMN de H (CD3OD): 6 8,16 (s, 2H), 2,84 (s, 6H).

<\ OH
OH

a) A una solucion de acido 2—metil-isonicotinico (5,0 g, 36,40 mmol) en metanol (100 ml), se agrega H2SO4 (2 ml).
La mezcla se somete a reflujo durante 72 horas antes del agregado de una solucion de peroxidisulfato amoénico
(16,64 g, 72,9 mmol) en agua (15 ml). La mezcla hierve vigorosamente. SE continla agitando a 65°C durante 24
horas antes del agregado de otra porciéon de peroxidisulfato amonico. Se continua agitando a 65°C durante 24 h.
Aproximadamente 2/3 del disolvente se evaporaron, la solucidon remanente se neutraliza con NaOH ac. 1 N y se
extrae cinco veces con DCM. Los extractos organicos combinados se secan sobre MgSO., se filtran y se concentran
para proporcionar éster metilico del acido 2-hidroximetil-6—metil-isonicotinico (3,71 g) en forma de un sdlido
amarillo; CL-EM: tr = 0,44 min, [M+1]+ =182,05.

Acido 2-hidroximetil-6—metil-isonicotinico

b) Una solucion de éster metilico del acido 2—hidroximetil-6—metil-isonicotinico (500 mg, 2,76 mmol) en HCI ac. al
32% (10 ml) se agita a 60°C durante 5 h. El disolvente se elimina y el residuo se seca para proporcionar clorhidrato
del 4cido 2—hidroximetil-6—metil-isonicotinico (480 mg) en forma de un sélido amarillo; CL—-EM: tz = 0,15 min, [M+1]"
= 168,04.

Acido 2—etil-6—metilisonicotinico

o

a) Una suspension de acido 2—cloro—6—metil-isonicotinico (7,0 g, 40,9 mmol) en tolueno (100 ml) se calienta hasta

80°C vy luego se trata lentamente con di-terc. butilacetal de N,N-dimetilformamida (21,2 g, 104,3 mmol). La mezcla

se aclara. Se continua con el calentamiento y la agitacién durante 20 horas antes del agregado de otra porcion de dil]
terc. butilacetal de N,N—dimetilformamida (8,32 g, 40,9 mmol). Se continua agitando a 80°C durante 72 h. La mezcla

de reaccion se enfria hasta la temperatura ambiente, se diluye con éter dietilico y se lava con solucién de Na>,CO3
ac. sat.. El extracto organico se seca sobre MgSOQy,, se filtra y el disolvente se evapora cuidadosamente. Se recolecta

el material cristalino que se forma, se lava cuidadosamente con heptano frio y se seca para proporcionar el éster
terc-butilico del acido 2—cloro—6—metil-isonicotinico (6,29 g) en forma de agujas finas incoloras; CL-EM: tg = 1,01

min; [M+1]" = 228,11; RMN de "H (CDCls): § 7,61 (s, 1H), 7,56 (s, 1H), 2,59 (s, 3H), 1,29 (s, 9H).

b) A una solucién roja de éster terc-butilico del acido 2—cloro—6—metil-isonicotinico (2,95 g, 13,0 mmol), Fe(acac);
(512 mg, 1,45 mmol) y NMP (1,58 g, 16,0 mmol) en THF (400 ml), una solucién de bromuro de etiimagnesio (1,81 g,
13,6 mmol) en THF se agrega lentamente a —77°C. La solucion marrén toma un color gris verdoso. La suspensién se
calienta hasta la temperatura ambiente, se agita durante 30 min antes de que la solucion amarilla se enfrie
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nuevamente hasta —70°C y se agrega otra porcion del reactivo de Grignard (1,38 g, 10,4 mmol). La mezcla de
reaccion se calienta hasta la temperatura ambiente, se agita durante 16 horas y luego se templa cuidadosamente
con HCl ac. 1 N (100 ml) y se diluye con éter dietilico. La capa organica se separa y la fase ac. se extrae con éter
dietilico. Los extractos organicos combinados se secan sobre MgSQy, se filtran y evaporan. El producto en bruto se
purifica mediante MPLC sobre gel de silice para proporcionar éster terc-butilico del acido 2—etil-6—metil—isonicotinico
en forma de un aceite amarillo el cual se disuelve en HCl 4 N en dioxano (50 ml). La solucién se agita a 50°C
durante 16 horas antes de que el disolvente se evaporara para proporcionar clorhidrato del acido 2—etil-6—
metilisonicotinico en forma de un polvo de color beige; CL-EM: tr = 0,28 min; [M+1]" = 166,25; RMN de H (CDCls):
58,19 (s, 2H), 3,12 (c; J = 7,6 Hz, 2H), 2,84 (s, 3H), 1,43 (t, J = 7,6 Hz, 3H).

Acido 2—propil-6-metilisonicotinico

a) Una solucién de acido 2—cloro—6—metilisonicotinico (15,5 g, 90,3 mmol, 1 eq.) en etanol (200 ml) y unas pocas
gotas de acido sulfurico concentrado se agita a 75°C durante 24 h. El disolvente se evaporo y el residuo se disuelve
en acetato de etilo (200 ml) y se lava con una solucién de NaHCO3; ac. sat. (70 ml) y agua (2x70 ml). El extracto
organico se seca sobre MgSO,, se filtra y se evapora para proporcionar el éster etilico del acido 2—cloro—6—
metilisonicotinico (16,3 g) en forma de un polvo rosado; CL—EM: tr = 0,92 min, [M+1]" = 200,17.

b) A una solucién de éster etilico del acido 2—cloro—6—metilisonicotinico (2,0 g, 10,0 mmol), y acido trans—
propenilborénico (1,30 g, 15,13 mmol) en DME (20 ml), se agrega una solucion de K>CO3 ac. 2 M (3 ml) seguido por
Pd(PPhs)4 (150 mg, 0,205 mmol) y trifenilfosfina (265 mg, 0,99 mmol). La mezcla se agita a 100°C durante 15 horas
antes de enfriarse hasta la temperatura ambiente, se diluye con éter dietilico y se lava con Na,COs ac. sat. (2x30
ml). El extracto organico se seca sobre NaySO., se filtra y evapora. El producto en bruto se purifica mediante CC
sobre gel de silice eluyendo con heptano:EA 4:1 para proporcionar éster etilico del acido 2—propenil-6—
metilisonicotinico (2,25 g) en forma de un aceite incoloro; CL-EM: tgr =0,65 min, [M+1]" = 206,33.

c) se disuelve el éster etilico del acido 2—propenil-6—metilisonicotinico (2,25 g, 10,9 mmol) en THF (100 ml), se
agrega Pd/C (300 mg, Pd al 10%) y la mezcla se agita bajo 101,325 kPa (1 atm) de H, a temperatura ambiente
durante 15 h. El catalizador se separa por filtracion y el filtrado se evapora para proporcionar el éster etilico del acido
2—propil-6—metilisonicotinico (2,30 g) en forma de un aceite incoloro; CL-EM: tr = 0,65 min, [M+1]" = 208,12.

d) Una solucién de éster etilico del acido 2—propil-6—metilisonicotinico (2,30 g, 11,0 mmol) en HCl ac. 6 N (40 ml) se
agita a 65°C durante 24 horas antes de que se enfrie hasta la temperatura ambiente y se extrae con éter dietilico
(2x50 ml). La fase ac. se evapora y el residuo se seca en AV para proporcionar clorhidrato del acido 2—propil-6—
metilisonicotinico (2,0 g) en forma de un sélido incoloro, CL-EM: tg = 0,44 min; [M+1]" = 180,09; RMN de H (De—
DMSO): 5 8,02 (s, 1H), 7,99 (s, 1H), 3,04 (t, J = 7,5 Hz, 2H), 2,78 (s, 3H), 1,82-1,72 (m, 2H), 0,93 (t, J = 7,3 Hz, 3H).

R

El compuesto del titulo se prepara de forma analoga al acido 2—metil-6—(2—metil-propil)—isonicotinico utilizando
2,4,6-triisopropenil—ciclotriboroxano; CL-EM: tr = 0,23 min; [M+1]" = 180,44.

Acido 2-isopropil-6—-metil-isonicotinico

N
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Acido 2—-metil-6—(2—metil—propil)-isonicotinico

a) A una solucion del éster etilico del acido 2—cloro—6—metilisonicotinico (9,92 g, 49,7 mmol), complejo de 2,4,6—tris—
(2—metil-propenil)—cicloboroxano piridina (13,0 g, 49,7 mmol, preparado de forma andloga a un procedimiento
proporcionado por F. Kerins, D. F. O'Shea J. Org. Chem. 67 (2002) 4968—4971), y trifenilfosfina (1,39 g, 8,60 mmol)
en DME (120 ml), se agrega una solucion de K,COs ac. 2 M (40 ml). La mezcla se desgasifica y se lava a chorros
con Nz antes del agregado de Pd(PPhs)s (680 mg, 0,793 mmol). La mezcla se agita a 100°C durante 20 horas antes
de enfriarla hasta la temperatura ambiente, se diluye con EA y se lava con NaHCO3; ac. sat. (2x200 ml). El extracto
organico se seca sobre MgSQ., se filtra y evapora. El producto en bruto se purifica mediante CC sobre gel de silice
eluyendo con heptano:EA 15:1 para proporcionar el éster etilico del acido 2—-metil-6—(2—metil-propenil)—isonicotinico
(9,90 g) en forma de un aceite amarillo; CL-EM: tgr = 0,44 min; RMN de 'H (CDCl3): 6 1,43 (m, 3 H), 1,98 (s, 3 H),
2,09 (s, 3H), 2,63 (s, 3H),4,34-4,46 (m, 2 H), 6,39 (s, 1 H), 7,50 (s, 1 H), 7,56 (s, 1 H).

b) Se disuelve el éster etilico del acido 2—metil-6—(2—metil—propenil)—isonicotinico (9,90 g, 45,2 mmol) en THF (100
ml) y metanol (100 ml), se agrega Pd/C (800 mg, Pd al 10%) y la mezcla se agita bajo 101,325 kPa (1 atm) H, a
temperatura ambiente durante 5 h. El catalizador se separa por filtracion y el filtrado se evapora. El producto en
bruto se purifica mediante CC sobre gel de silice eluyendo con hexano:EA 1:1 para proporcionar el éster etilico del
acido 2—metil-6—(2—metil-propil)—isonicotinico (9,78 g) en forma de un aceite incoloro; CL-EM: tr = 0,71 min.

¢) Una solucién del éster etilico del acido 2—metil-6—(2—metil-propil)—isonicotinico (9,78 g, 45,1 mmol) en HCI ac. 6
N (20 ml) se agita a 95°C durante 20 horas antes de la evaporacion del disolvente. El residuo se seca en AV para
proporcionar clorhidrato del acido 2—metil-6—(2—metil-propil)—isonicotinico (9,56 g) en forma de un soélido incoloro,
CL-EM: tr = 0,52 min.

Acido 2-hidroximetil-6—isobutil-isonicotinico

Z

S

a) A una solucién del éster etilico del acido 2—cloro—isonicotinico (10,0 g, 63,3 mmol) en THF (150 ml), se agregan
NMP (8,78 g, 88,6 mmol) y Fe(acac); (2,46 g, 6,96 mmol) en atmdsfera de argon. La mezcla se enfria hasta —74°C
antes del agregado de bromuro de isobutilmagnesio (47 ml de una soluciéon 2 M en THF, 94,9 mmol). La temperatura
sube hasta —65°C. La mezcla se agita a —75°C durante 1 h, luego se calienta hasta la temperatura ambiente y se
templa cuidadosamente con agua. La mezcla se extrae con EA, el extracto organico se seca sobre MgSQu, se filtra 'y
se concentra. El producto en bruto se purifica mediante CC sobre gel de silice eluyendo con heptano:EA 9:1 para
proporcionar éster etilico del acido 2—-isobutil-isonicotinico (3,00 g) en forma de un aceite, CL-EM: tr = 0,74 min,
[M+1]" = 208,11.

)
T

b) Una solucion de éster etilico del acido 2—-isobutil-isonicotinico (1,00 g, 4,83 mmol) en metanol (50 ml) y H,SO4
(0,3 ml) se calienta hasta 80°C antes de agregar cuidadosamente una solucién de peroxidisulfato amonico (2,20 g,
9,65 mmol) en agua (1,5 ml). Se continua la agitacién durante 1 hora a 80°C antes del agregado de otra porcién de
peroxidisulfato aménico (2,20 g, 9,65 mmol) en agua (1,5 ml). La mezcla se somete a reflujo durante toda la noche,
se enfria hasta la temperatura ambiente, se diluye con EA y se lava con solucion de NaHCO3; ac. sat.. El extracto
organico se seca sobre MgSQy, se filtra y se concentra. El producto en bruto se purifica mediante CC sobre gel de
silice eluyendo con DCM que contenia 10% de metanol para proporcionar el éster etilico del acido 2—hidroximetil—6—
isobutil-isonicotinico (560 mg) en forma de un aceite; CL-EM: tg = 0,81 min, [M+1]" = 238,40.

c) Una solucién de éster etilico del acido 2—hidroximetil-6—isobutil-isonicotinico (100 mg, 0,421 mmol) en HCI ac. al
25% (5 ml) se agita a 75°C durante 16 h. El disolvente se elimina al vacio y el residuo remanente se seca en AV
para proporcionar clorhidrato del acido 2—hidroximetil-6—isobutil-isonicotinico (100 mg) en forma de un aceite; CL—
EM: tg = 0,52 min, [M+1]" = 210,47.
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Acido 2—(1—etil-propil)-6—-metil-isonicotinico

/
N 3 COCH

a) A una suspension de acido 2—cloro—6—metil-isonicotinico (20,0 g, 117 mmol) en isopropanol (80 ml), se agrega
por goteo H,SO4 (5 ml). La mezcla se calienta (40°C). La mezcla se agita durante 24 horas a temperatura ambiente,
luego a 90°C durante 28 horas antes de que el disolvente se elimine al vacio. El residuo se disuelve en éter dietilico
(200 ml), se lava con solucion de NaHCOs3 ac. sat. (3x50 ml) seguido por salmuera (3x50 ml), se seca sobre Na;SOu,
se filtra y se concentra para proporcionar éster isopropilico del acido 2—cloro—6—metil-isonicotinico (21,0 g) en forma
de un aceite incoloro el cual cristaliza lentamente; CL-EM: tg = 0,97 min, [M+1]+ =214,05.

b) Una solucion de éster isopropilico del acido 2—cloro—6—metil-isonicotinico (2,0 g, 9,36 mmol) en dioxano (75 ml)
se desgasifica y se coloca en atmosfera de argon antes del agregado de Pd(dppf) (229 mg, 0,281 mmol). A
temperatura ambiente, se agrega por goteo una soluciéon 0,5 M de bromuro de 1-etil-propilzinc en THF (46,8 ml,
23,4 mmol) a la mezcla. La mezcla se agita a 80°C durante 16 horas antes de que la reacciéon sea templada
agregando agua enfriada con hielo (200 ml). Se forma un precipitado y la mezcla se diluye con EA (200 ml) y se filtra
a través de celite. El liquido filtrado se transfiere a un embudo separador. La fase organica se recolecta y la fase ac.
se extrae con EA (120 ml). Los extractos organicos combinados se secan sobre MgSQy, se filtran y se concentran.
El producto en bruto se purifica mediante CC sobre gel de silice eluyendo con heptano:EA 9:1 a 4:1 para
proporcionar éster isopropilico del &cido 2—(1-etil-propil)-6—metil-isonicotinico (1,6 g) en forma de un aceite
amarillo; CL-EM: tg = 0,79 min, [M+1]" = 250,14;RMN de 'H (Ds~DMSO): 5 0,70 (t, J = 7,3 Hz, 6 H), 1,33 (d, J = 6,3
Hz, 6 H), 1,58-1,70 (m, 4 H), 2,51 (s, 3 H), 2,55-2,63 (m, 1 H), 5,15 (hept, J = 5,8 Hz), 7,39 (s, 1 H), 7,49 (s, 1 H).

¢) Una solucion de éster isopropilico del acido 2—(1—etil-propil)-6—metil-isonicotinico (1,54 g, 6,18 mmol) en HCI ac.
al 25% (60 ml) se agita a 65°C durante 16 h. El disolvente se elimina al vacio y el residuo se disuelve en dioxano y
se concentra nuevamente para proporcionar clorhidrato del acido 2—(1—etil-propil)-6—metil-isonicotinico (1,70 g) en
forma de un sélido de color marrén; CL—EM: tg = 0,62 min, [M+1]" = 208,52.

Acido 2—ciclopentil-6—-metil-isonicotinico

/
N 3 COOH

a) En atmoésfera de argén, se agrega Pd(dppf) (200 mg, 0,245 mmol) a una solucién de éster etilico del acido 2—
cloro—isonicotinico (4,80 g, 24,0 mmol) en dioxano (60 ml). Se agrega por goteo una solucién de cloruro de
ciclopentil-zinc (50 ml, 24,0 mmol, solucién ~2 M en THF). La mezcla se agita a 75°C durante 2 horas antes de
enfriarse hasta la temperatura ambiente, se diluye cuidadosamente con agua y se extrae dos veces con EA. Los
extractos organicos combinados se secan sobre MgSQy, se filtran y se concentran. El producto en bruto se purifica
mediante CC sobre gel de silice eluyendo con heptano:EA 9:1 para proporcionar éster etilico del acido 2—ciclopentil—
6—metil-isonicotinico (3,96 g) en forma de un aceite; CL-EM: tz = 0,72 min, [M+1]" = 234,11.

b) Una solucion de éster etilico del acido 2—ciclopentil-6—metil-isonicotinico (3,96 g, 17,0 mmol) en HCI ac. al 25%
(50 ml) se agita a 75°C durante 16 h. El disolvente se elimina al vacio y el residuo remanente se seca en AV para
proporcionar el clorhidrato del acido 2—ciclopentil-6—metil-isonicotinico (4,12 mg) como un sélido blanco; CL-EM: tg
= 0,54 min, [M+1]" = 206,08.
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Acido 2,6—dietil-isonicotinico

J N\ P

N
—/ OH
_/

a) A una solucioén de éster terc-butilico del acido 2,6—dicloro—isonicotinico (780 mg, 3,14 mmol), y complejo de 2,4,6—
trivinilciclotriboroxano piridina (640 mg, 2,66 mmol, preparado de acuerdo con F. Kerins, D. F. O'Shea J. Org. Chem.
67 (2002) 4968-4971) en DME (12 ml), se agrega una solucién de K,COs ac. 2 M (3 ml) seguido por Pd(PPh3)s (30
mg, 0,041 mmol) y trifenilfosfina (50 mg, 0,187 mmol). La mezcla se agita a 100°C durante 15 horas antes de
enfriarse hasta la temperatura ambiente, se diluye con éter dietilico y se lava con soluciéon de NaOH ac. 1 N (3x30
ml). La fase ac. se extrae una vez mas con éter dietilico y los extractos organicos combinados se secan sobre
Na;SO,, se filtran y evaporan. El producto en bruto se purifica mediante CC sobre gel de silice eluyendo con
heptano:EA 5:1 para proporcionar éster terc-butilico del acido 2,6—divinil-isonicotinico (703 mg) en forma de un
aceite incoloro; CL-EM: tr = 1,03 min, [M+1]" = 232,01.

b) A una solucion de éster terc-butilico del acido 2,6—divinil-isonicotinico (703 mg, 3,04 mmol) en metanol (15 ml), se
agrega Pd/C (50 mg, Pd al 10%) y la mezcla se agita bajo 101,325 kPa (1 atm) de H, a temperatura ambiente
durante 15 h. El catalizador se separa por filtracion y el filtrado se evapora. El residuo remanente se purifica
mediante CC sobre gel de silice eluyendo con heptano:EA 5:1 para proporcionar éster terc-butilico del acido 2,6—
dietil-isonicotinico (635 mg) en forma de un aceite incoloro; CL-EM: tr = 1,05 min, [M+1]" = 236,13.

¢) Una solucién de éster terc-butilico del acido 2,6—dietil-isonicotinico (635 mg, 2,70 mmol) en HCl ac. 6 N (10 ml)
se agita a 95°C durante 15 horas antes de la evaporacion del disolvente. El residuo se seca en AV para proporcionar
clorhidrato del acido 2,6—dietil-isonicotinico (523 mg) en forma de un sdlido incoloro, CL—-EM: tr = 0,42 min; [M+1]" =
180,31; RMN de "H (Dg-DMSO): § 7,95 (s, 2H), 3,05 (c, J = 7,5 Hz, 4H), 1,31 (t, J = 7,5 Hz, 6H).

Acido 2,6—diisobutil-isonicotinico

I\
N
: )=/ ©OH
Se prepara clorhidrato del acido 2,6—diisobutil-isonicotinico comenzando a partir de éster terc-butilico del acido 2,6—
dicloro—isonicotinico y complejo de 2,4,6—tri—(2—metil-propenil)—cicloboroxano piridina de forma similar a acido 2,6—

dietil-isonicotinico; CL-EM: tg = 0,68 min; [M+1]" = 236,40; RMN de "H (De—DMSO0): 6 7,90 (s, 2H), 2,92 (d, J = 6,3
Hz, 4H), 2,10 (hept, J = 6,8 Hz, 2H), 0,90 (t, J = 6,5 Hz, 6H).

Acido 2—etil-6—isobutil-isonicotinico

B

N

)=/ ©OH

a) A una solucion de éster terc-butilico del acido 2,6—dicloro—isonicotinico (500 mg, 2,02 mmol), y complejo de 2,4,6—
trivinilciclotriboroxano piridina (170 mg, 0,706 mmol) en DME (12 ml), se agrega una solucién de K;COs; ac. 2 M (3
ml), seguida de Pd(PPhs)s (30 mg, 0,041 mmol) y trifenilfosfina (50 mg, 0,187 mmol). La mezcla se agita a 45°C
durante 15 h. Luego se agrega complejo de 2,4,6—Tri—(2—metil-propenil)—cicloboroxano piridina (594 mg, 1,83 mmol)
a la mezcla y se continua agitando a 100°C durante 15 horas. La mezcla se enfria hasta la temperatura ambiente, se
diluye con solucion de NaOH ac. 1 N y se extrae dos veces con éter dietilico. Los extractos organicos se lavan con
solucion de NaOH ac. 1 N (2x30 ml), y salmuera, se secan sobre Na;SO,, se filtran y se evaporan. El residuo

remanente se purifica mediante CC sobre gel de silice eluyendo con heptano:EA a una proporcion 5:1 para
proporcionar éster terc-butilico del acido 2—(2—metil-propenil)-6—vinil-isonicotinico (780 mg) en forma de un aceite
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incoloro que contenia éster terc-butilico del acido 2,6—di—(2—metil-propenil)—isonicotinico como impureza; CL-EM: tr
= 1,01 min, [M+1]" = 260,14.

b) A una solucidén del éster terc-butilico del acido 2—(2—metil-propenil)-6—vinil-isonicotinico mencionado con
anterioridad (444 mg, 1,71 mmol) en metanol (15 ml), se agrega Pd/C (50 mg, Pd al 10%) y la mezcla se agita a una
presion de 101,325 kPa (1 atm) de H; a temperatura ambiente durante 15 h. El catalizador se separa por filtracion y
el filtrado se evapora. El residuo remanente se purifica mediante CC sobre gel de silice eluyendo con heptano:EA a
una proporciéon de 5:1 para proporcionar éster terc-butilico del acido 2—etil-6—isobutil-isonicotinico (391 mg) en
forma de un aceite incoloro; CL—-EM: tr = 1,15 min, [M+1]" = 264,11.

¢) Una solucion de éster terc-butilico del acido 2—etil-6—isobutil-isonicotinico (391 mg, 1,49 mmol) en HCl ac. 6 N
(15 ml) se agita a 65°C durante 2 dias antes de la evaporacion del disolvente. El residuo se seca a HV para
proporcionar clorhidrato del acido 2—etil-6—isobutil-isonicotinico (334 mg) en forma de un sélido incoloro, CL-EM: tr
= 0,58 min, [M+1]" = 208,04.

Acido 2-hidroximetil-6—metil-isonicotinico

OH

a) Una suspension de acido 2—-metil-isonicotinico (400 mg, 2,92 mmol) en metanol (50 ml) y H.SO4 (0,5 ml) se
somete a reflujo durante 24 horas. A la solucion transparente se le agrega una solucion de peroxidilsulfato amoénico
((NH4)2S20s; 1,33 g, 5,83 mmol) en agua (3 ml) y se continua el reflujo durante 1 h. Se agrega otra porciéon de
peroxidilsulfato amoénico ((NH4)2S20s; 1,33 g, 5,83 mmol) en agua (3 ml) y se continua el reflujo durante 3 horas
antes de agregarse una tercera porcion de peroxidilsulfato amoénico ((NH4)2S20s; 0,65 g, 2,91 mmol) en agua (1,5
ml). Se continua el reflujo durante 2 horas, la mezcla se enfria hasta la temperatura ambiente y se elimina el metanol
a presion reducida. La mezcla remanente se diluye con solucion de NaHCOs3; ac. sat. (100 ml), se extrae con EA
(3x150 ml) y se lava con solucion de NaHCOs3 ac. sat. (100 ml). Los extractos organicos combinados se secan sobre
MgSO., se filtran, se concentran y se secan brevemente a HV para proporcionar éster metilico del acido 2—
hidroximetil-6—metil-isonicotinico (400 mg) en forma de un soélido de color amarillo claro; CL-EM: tg = 0,44 min,
[M+1]" = 182,01; RMN de 'H (CDCls): 5 2,65 (s, 3 H), 3,69 (t, J = 4,5 Hz, 1 H), 3,97 (s, 3 H), 4,81 (d, J = 4,5 Hz, 2 H),
7,63 (s, 1H), 7,64 (s, 1 H).

b) Una solucion de éster metilico del acido 2—hidroximetil-6—metil-isonicotinico (500 mg, 2,76 mmol) en HCI ac. al
32% (10 ml) se agita a 60°C durante 5 horas antes de que se evapore y se seca a HV para proporcionar el
compuesto del titulo en forma de un sélido amarillo (480 mg); CL-EM: tr = 0,16 min, [M+1]" = 168,04.

Acido 2—etoxi—6—metil—isonicotinico

o

A una solucién de K-terc—butilato (1,99 g, 17,7 mmol) en etanol (25 ml), se le agrega acido 2-cloro—6—metil—
isonicotinico. La mezcla de reaccidon se agita a 90°C durante 7 dias. La mezcla se enfria hasta la temperatura
ambiente, se diluye con agua y se extrae con éter dietilico (3x50 ml). La fase auosa se acidifica agregando HCI ac. 1
N y luego se extrae tres veces mas con éter dietilico (3x30 ml). Los extractos organicos se combinan, se secan
sobre Na;SOy, se filiran y se concentran. El producto en bruto se purificamediante CC sobre gel de silice eluyendo
con heptano:EA a una proporcién de 1:1 para proporcionar acido 2—etoxi—6—metil-isonicotinico (237 mg) en forma
de un polvo blanco, CL-EM: tg = 0,60 min; [M+1]" = 182,24; RMN de "H (CDsOD): § 7,27 (s, 1 H), 7,04 (s, 1 H), 4,33
(c,J=7,0Hz, 2 H), 2,46 (s, 3H), 1,37 (t, J=7,0 Hz, 3 H).
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Acido 2-isopropoxi—-6-metil-isonicotinico

Se prepara acido 2—-isopropoxi—6—metil-isonicotinico comenzando a partir de acido 2—cloro—6—metil-isonicotinico de
forma similar a acido 2—etoxi—6—metil-isonicotinico utilizando isopropanol como disolvente; CL-EM: tg = 0,70 min,
[M+1]" = 196,04.

Acido 2—-isobutil-6—metoxi—isonicotinico

/
N 3 COCH

O
\

a) A una suspension de acido 2—cloro—6—metoxi—isonicotinico (2,00 g, 10,7 mmol) en metanol (100 ml), se agrega
H2SO4 (2 ml). La mezcla se agita a 65°C durante 20 horas. La solucidn se enfria hasta la temperatura ambiente. Se
forma un precipitado. El material sdlido se recolecta, se lava con metanol y se seca para proporcionar éster metilico
del 4cido 2—cloro—6—metoxi—isonicotinico (1,66 g) como un sélido blanco; CL—EM: tg = 1,29 min; [M+1]" = 202,00.

b) A una solucién del éster metilico del acido 2—cloro—6—metoxi—isonicotinico (1,66 g, 8,23 mmol) en THF seco (50
ml), se agrega Fe(acac)s (320 mg, 0,901 mmol) seguido por NMP (1,1 ml, 11,5 mmol). La mezcla se enfria hasta —
74°C antes de agregarse una soluciéon 2 M de cloruro de isobutiimagnesio (7 ml, 14,0 mmol) en THF. Se continua
agitando a —75°C durante 1 h, antes de que la mezcla se calentara hasta 0°C. La reacciéon se templa agregando
cuidadosamente agua. La mezcla se diluye con EA, se lava con agua seguido de salmuera, se seca sobre MgSOy,
se filtra y se concentra para proporcionar éster metilico del acido 2—isobutil-6—metoxi—isonicotinico en bruto (1,20 g)
en forma de un aceite; CL—EM: tr = 1,37 min; [M+1]" = 224,12,

¢) Una solucion de éster metilico del acido 2—isobutil-6—metoxi—isonicotinico (1,20 g, 5,38 mmol) en HCI ac. al 25%
(60 ml) se agita a 65°C durante 16 h. El disolvente se elimina al vacio y el residuo se seca a HV para proporcionar
clorhidrato del acido 2—isobutil-6—metoxi—isonicotinico (1,20 g) en forma de un sélido; CL-EM*: tg = 0,48 min, [M+1]"
=210,1.

Acido 2—(1—etil-propil)-6—-metoxi—isonicotinico

/
N 3 COCH

0]
\

a) En atmosfera de argon, se agrega Pd(dppf) (83 mg, 101 umol) a una solucion del éster metilico del acido 2—cloro—
6—metoxi—isonicotinico (2,00 g, 9,92 mmol, ver la preparacion del acido 2—-isobutil-6—metoxi—isonicotinico) en
dioxano (30 ml). A esta mezcla, se le agrega una solucién de bromuro de 1—etil-propilcinc (1,17 g, 9,92 mmol, 20 ml
de una solucion 0,5 M en THF). La mezcla se agita a 85°C durante 16 horas antes de que la reaccién se inactive
cuidadosamente con agua y se extrae dos veces con EA. Los extractos organicos combinados se secan sobre
MgSOQ., se filtran y se concentran. El producto en bruto se purifica mediante CC sobre gel de silice eluyendo con
heptano:EA 9:1 para proporcionar éster metilico del acido 2—(1—etil-propil)-6—metoxi—isonicotinico (1,17 g) en forma
de un aceite de color amarillo claro; CL-EM: tg = 1,08 min; [M+1]" = 238,03.
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b) Una solucion de éster metilico del acido 2—(1—etil-propil)-6—metoxi—isonicotinico (1,17 g, 4,97 mmol) en HCI ac. al
25% (25 ml) se agita a 70°C durante 16 h. El disolvente se evapord y el residuo se secé en AV para proporcionar el
compuesto del titulo (2,00 g) en forma de un sélido amarillo; CL-EM: tr = 0,94 min; [M+1]" = 224,01.

Acido 2—ciclopentil-6—-metoxi—isonicotinico

/
N 3 COOH

O
\

El compuesto del titulo se obtiene como un sélido blanco de forma similar a los procedimientos proporcionados para
el acido 2—(1—etil-propil}-6—metoxi—isonicotinico mencionado con anterioridad; CL-EM: tg = 0,93 min; [M+1]" =
221,99.

Acido 2-isopropilamino—6-metil-isonicotinico

H
N N
X Y
P
COOH

a) Una soluciéon de acido 2—cloro—6—metil-isonicotinico (15,5 g, 90,3 mmol) en etanol (200 ml) y H>SO4 (0,5 ml) se
agita a 75°C durante 24 h. El disolvente se evapora y el residuo se disuelve en EA (200 ml). La solucién se lava con
solucion de NaHCO3; ac. sat. (70 ml) y agua (70 ml), se seca sobre MgSO,, se filtra, se concentra y se seca en AV
para proporcionar éster etilico del acido 2—cloro—6—metil-isonicotinico (16,3 g) en forma de un polvo rosado; CL-EM:
tr = 0,92 min; [M+1]" = 200,17.

b) A una solucién de éster etilico del acido 2—cloro—6—metil-isonicotinico (5,20 g, 26,0 mmol) en dioxano (200 ml), se
agrega Cs>COs3 (25,5 g, 78,1 mmol) e isopropilamina (9,24 g, 156,3 mmol). La mezcla se desgasifica y se coloca
bajo N, antes se agregan Xantphos (5,43 g, 9,38 mmol) y acetato de Pd(ll) (1,17 g, 5,26 mmol). La mezcla se agita
en un recipiente sellado a 85°C durante 18 h. La mezcla se enfria hasta la temperatura ambiente, se filtra y se
concentra. El producto en bruto se purifica mediante CC sobre gel de silice eluyendo con heptano:EA a una
proporcion de 7:3 para proporcionar éster etilico del acido 2—isopropilamino—6—metil-isonicotinico (3,91 g) en forma
de un sélido de color naranja; CL—EM: tgr = 0,67 min; [M+1]+ =223,10.

¢) Una solucion de éster etilico del acido 2—isopropilamino—6—metil-isonicotinico (3,90 g, 17,5 mmol) en HCI ac. al
32% (100 ml) se agita a 70°C durante 5 horas antes de enfriarse hasta la temperatura ambiente y se concentra. El
residuo se seca en AV para proporcionar clorhidrato del acido 2—-isopropilamino—6—metil-isonicotinico (4,20 g) en
forma de una resina de color naranja; CL-EM: tg = 0,52 min; [M+1]" = 195,09.

Acido 2—dimetilamino—6—metil-isonicotinico

\N\

F

COOH

a) Se suspende el &cido 2—cloro—6—metil-isonicotinico (7,55 g, 44,0 mmol) en tolueno (150 ml) a 80°C y luego se
trata con di-terc-butil acetal de N,N—dimetilformamida (50 ml, 209 mmol). La mezcla se agita a 80°C durante 3 h,
luego a la temperatura ambiente durante 72 h. La solucion transparente se diluye con éter dietilico (250 ml), se lava
con solucién de NaHCO3; ac. sat. (4x50 ml), se seca sobre MgSQs., se filtra y se concentra. El producto en bruto se
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purifica mediante MPLC sobre gel de silice eluyendo con heptano:acetato de etilo para proporcionar éster terc(]
butilico del acido 2—cloro—6—metil-isonicotinico (8,57 g) en forma de un aceite de color marrén el cual solidifica
lentamente; CL—EM: tz = 0,99 min; [M+H]" = 213,24 (-15); RMN de 'H (D~DMSO): 5 1,56 (s, 9 H), 2,54 (s, 3 H),
7,59 (s, 1 H), 7,66 (s, 1 H).

b) En atmoésfera de argdn, una solucion de éster terc-butilico del acido 2—cloro—6—metil-isonicotinico (625 mg 2,75
mmol), Na terc-butilato (396 mg, 4,10 mmol), Xantphos (173 mg, 0,30 mmol) y Pd(OAc), (83 mg, 0,37 mmol) en
dimetilamina 2 M en THF (35 ml) se agita a 110°C durante 18 h. La mezcla de reaccion oscura se enfria hasta la
temperatura ambiente, se diluye con HCl ac. 6 N y se extrae con éter dietilico (4x60 ml). Los extractos orgénicos se
concentran, el residuo se disuelve en HCl ac. 6 N y se calienta hasta 100°C durante 18 h. La suspension naranja se
concentra, se disuelve en NaOH ac. 1 N (40 ml) y se concentra nuevamente. El residuo se disuelve en NaOH ac. 1 N
(3 ml) y metanol y se separa por MPLC sobre RP—C1s gel de silice para proporcionar acido 2—dimetilamino—6-metil—
isonicotinico (1,1 g) en forma de un aceite de color beige; CL-EM: tz = 0,44 min, [M+H]" = 181,07.

Acido 2—(etil-metil-amino)-6-metil-isonicotinico

|
‘ N\ N\/
=
COOH

El compuesto del titulo se obtiene como cristales amarillos (420 mg) de forma analoga al acido 2—dimetilamino—6—
metil-isonicotinico comenzando a partir de éster terc-butilico del acido 2—cloro—6—metil-isonicotinico (730 mg, 3,21
mmol) y etil-metilamina; CL-EM: tg = 0,50 min; [M+H]" = 195,05; RMN de H (De—DMSO): 61,08 (t, J =6,8 Hz, 3 H),
2,38 (s, 3 H), 3,03 (s, 3 H), 3,60 (c, J = 6,8 Hz, 2 H), 6,85 (s, 2 H).

Acido 2—dietilamino—6—metil-isonicotinico

COOH

a) Una solucién de acido 2,6—dicloroisonicotinico (20,0 g, 104 mmol) en etanol (250 ml) y H,SO4 (5 ml) se agita a
80°C durante 28 h. El disolvente se elimina al vacio y el residuo se disuelve en EA, se lava con solucion de NaHCO3
ac. sat. y agua, se seca sobre MgSOQ,, se filtra y evapora para proporcionar éster etilico del &cido 2,6—
dicloroisonicotinico (17,7 g) en forma de un sélido de color marréon; CL-EM: tgr = 1,31 min.

b) Una solucion de éster etilico del acido 2,6—dicloroisonicotinico (14,0 g, 63,6 mmol) en dietilamina (25 ml) se agita
a 100°C durante 7 h. Los compuestos volatiles se evaporan y el residuo se purifica mediante CC sobre gel de silice
eluyendo con heptano:EA 9:1 para proporcionar éster etilico del acido 2—cloro—6—dietilamino—isonicotinico (10,1 g,
contiene éster metilico del acido 2—cloro—6—dietilamino—isonicotinico el cual se forma durante la transferencia de la
mezcla de reaccién a un matraz de fondo redondo utilizando metanol); CL-EM: tg = 1,09 min.

c) A una solucion de éster etilico del acido 2—cloro—6—dietilamino—isonicotinico (10,1 g, 31,6 mmol) en dioxano (120
ml), se agrega Pd(dppf) (262 mg, 0,322 mmol). Se agrega por goteo MeZnCl (8,40 g, 72,4 mmol) a la mezcla antes
de agitarse a 75°C durante 18 h. La mezcla se diluye cuidadosamente con agua, luego se extrae con EA. Los
extractos organicos combinados se secan sobre MgSQy, se filtran y se concentran. El producto en bruto se purifica
mediante CC sobre gel de silice eluyendo con heptano:EA a una proporcion de 9:1 para proporcionar éster etilico del
acido 2—dietilamino—6—metil-isonicotinico (6,39 g, que contiene algo de éster metilico) en forma de un aceite de color
amarillo claro; CL—EM: tg = 0,70 min, [M+H]" = 237,11.

d) Una solucién de éster etilico del acido 2—dietilamino—6—metil-isonicotinico (6,39 g, 27,0 mmol) en HCI ac. 6 N

(100 ml) se agita a 80°C durante 72 horas antes de la eliminacién del disolvente al vacio. El sélido remanente se
seca en AV para proporcionar clorhidrato de acido 2—dietilamino—6—metil-isonicotinico (6,96 g) en forma de un sdlido
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amarillo; CL-EM: tr = 0,53 min; [M+H]" = 209,09; RMN de "H (De~DMSO): & 1,17 (t, J = 6,8 Hz, 6 H), 2,51 (s, 3 H),
3,68 (c, J = 6,3 Hz, 4 H), 6,96 (s, 1 H), 7,15 (s ancho, 1 H).

Acido 2—(isopropil-metil-amino)-6-metil-isonicotinico

COOH

El compuesto del titulo se prepara de forma analoga al clorhidrato del acido 2—dietilamino—6—metil-isonicotinico
utilizando isopropilmetilamina; CL-EM: tr = 0,54 min; [M+H]+ = 209,09; RMN de Hs 1,37 (d, J = 6,3 Hz, 6 H), 2,64
(s, 3 H), 3,17 (s, 3 H), 4,50-4,60 (m, 1 H), 7,16 (s, 1 H), 7,62 (s, 1 H).

Acido 2—-metil-6—pirrolidin—1-il-isonicotinico

X
Z

COOH

Una solucion del acido 2—cloro—6—metil-isonicotinico (1,03 g, 5,98 mmol) en pirrolidina (5 ml) se agita a 85°C
durante 6 dias. La mezcla se diluye con NaOH ac. 1N (40 ml) y el disolvente se elimina al vacio. El producto en bruto
se disuelve nuevamente en NaOH ac. 1 N (3 ml) y metanol (1 ml) y se purifica mediante MPLC sobre RP-C1s—gel de
silice para proporcionar acido 2—metil-6—pirrolidin—1—il-isonicotinico (1,18 g) en forma de un sdlido de color beige;
CL—-EM: tg = 0,52 min; [M+H]" = 207,06; RMN de "H (Dg~DMSO): § 1,89—1,94 (m, 4 H), 2,27 (s, 3 H), 3,33-3,38 (m, 4
H), 6,61 (s, 1 H), 6,77 (s, 1 H).

Acido 2—(isobutil-metil-amino)-6—-metil-isonicotinico

N N
‘ A

COOH

El compuesto del titulo se prepara de forma analoga al acido 2—dimetilamino—6—metil—isonicotinico comenzando a

partir de acido 2—cloro—6—metil-isonicotinico y utilizando isobuti-metil-amina; CL-EM: tz = 0,61 min, [M+H]" =
223,10.

F

Acido 2—dimetilamino—6—etil-isonicotinico

\N\

COCH
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a) Se suspende acido 2,6—dicloro—isonicotinico (11,2 g, 57,1 mmol) en tolueno (150 ml) a 80°C y luego se trata con
Di-terc-butil acetal de N,N—dimetilformamida (50 ml, 209 mmol). La mezcla oscura se agita a 80°C durante 12 h,
luego a temperatura ambiente durante 16 h. La solucidon oscura se diluye con éter dietilico (400 ml), se lava con
solucion de NaHCO3; ac. sat. (3x100 ml), se seca sobre Na;SO,, se filtra y se concentra. El producto en bruto se
purifica mediante MPLC sobre gel de silice eluyendo con un gradiente de EA en heptano para proporcionar éster
terc-butilico del acido 2,6—dicloro—isonicotinico (14,2 g) en forma de un aceite de color marrén el cual solidifica
lentamente; CL-EM: tgr = 1,05 min; RMN de H (De—DMSO): & 1,56 (s, 9 H), 7,85 (s, 2 H).

b) Una solucién de color rojo a marrén de éster terc-butilico del acido 2,6—dicloro—isonicotinico (1,49 g, 6,0 mmol) en
dimetilamina 2 M en THF (20 ml) se agita a 65°C durante 2 h, luego a 80°C durante 2 horas y finalmente a 110°C
durante 12 horas en una autoclave. La mezcla se concentra para proporcionar éster terc-butilico del acido 2—cloro—
6—dimetilamino—isonicotinico en bruto (2,0 g) en forma de un residuo de color marrén; CL-EM: tr = 1,08 min; [M+H]"
= 257,32; RMN de "H (Ds—DMSO): & 1,54 (s, 9 H), 3,06 (s, 6 H), 6,85 (s, 1 H), 6,92 (s, 1 H).

c) A una solucién de éster terc-butilico del acido 2—cloro—6—dimetilamino—isonicotinico (770 mg, 3,00 mmol) en
dioxano (45 ml), se agrega Cs,CO3 (1270 mg, 3,90 mmol) seguido por P(terc.—Bu)s (30 mg, 0,15 mmol) y complejo
de 2,4,6-trivinilciclotriboroxano piridina (722 mg, 3,00 mmol, preparado de acuerdo con F. Kerins, D. F. O'Shea J.
Org. Chem. 67 (2002) 4968-4971). La mezcla se desgasifica y se coloca en atmdsfera de argén antes del agregado
de Pdy(dba)s (82 mg, 0,09 mmol). La mezcla se agita a 100°C durante 15 horas antes de enfriarse hasta la
temperatura ambiente y se filtra sobre una almohadilla de gel de silice corta eluyendo con DCM. El liquido filtrado se
concentra y se purifica en placas de TLC prep. con DCM para proporcionar éster terc-butilico del acido 2—
dimetilamino—6-vinil-isonicotinico (885 mg) en forma de una resina de color rojo a marrén; CL—EM: tr = 0,82 min,
[M+1]" = 249,37.

d) A una solucion de éster terc-butilico del acido 2—dimetilamino—6-vinil-isonicotinico (877 mg, 3,53 mmol) en
metanol (15 ml), se agrega Pd/C (150 mg, Pd al 10%) y la mezcla se agita bajo 202,65 kPa (2 atm) de H; a
temperatura ambiente durante 3 h. El catalizador se separa por filtracién y el filtrado se evapora para proporcionar
éster terc-butilico del acido 2—dimetilamino—6—etil-isonicotinico en bruto; CL-EM: tg = 0,76 min, [M+1]+ = 251,10.
Este material se disuelve en HCIl ac. 6 N (60 ml) y la mezcla se agita a 80°C durante 72 horas antes de la
evaporacion del disolvente. El producto en bruto se purifica mediante MPLC sobre RP—Cis—gel de silice para
proporcionar acido 2—dimetilamino—6—etil-isonicotinico (332 mg) en forma de un aceite de color naranja, CL-EM: tr
= 0,51 min, [M+1]" = 195,10.

Acido 2—etil-6—(etil-metil-amino)-isonicotinico

.
—N

Se prepara acido 2-etil-6—(etil-metil-amino)—isonicotinico de forma andloga al acido 2-dimetilamino—6—etil—
isonicotinico utilizando etil-metil-amina; CL-EM: tg = 0,56 min; [M+1]" = 209,20; RMN de "H (De—DMSO: 5 1,16 (t, J
=7,0Hz, 3 H),1,24 (t, J=7,3Hz, 3H), 2,95 (c, J=7,0Hz, 2 H), 3,57 (s, 3H), 3,76 (9, J= 6,3 Hz), 6,98 (s, 1 H), 7,23
(s, 1 H).

Acido 2—dietilamino—6—etil—isonicotinico
7
N \ COOH
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El compuesto del titulo se prepara de forma analoga al acido 2-dimetilamino—6—etil-isonicotinico utilizando
dietilamina; CL-EM: tz = 0,55 min, [M+1]" = 223,37.

Acido 2—etil-6—(isopropil-metil-amino)-isonicotinico

/

N

N/ \ COOH

El compuesto del titulo se prepara de forma analoga al acido 2-dimetilamino—6—etil-isonicotinico utilizando
isopropilmetilamina; CL-EM: tg = 0,54 min, [M+1]" = 223,37.

Acido 2—dimetilamino—6—isobutil-isonicotinico

COOH

El compuesto del titulo se prepara de forma analoga al acido 2—dimetilamino—6—etil—isonicotinico utilizando complejo
de 2,4,6—tris—(2—metil-propenil)—ciclotriboroxano piridina en la reaccion de acoplamiento Suzuki; CL-EM: tr = 0,54
min, [M+1]" = 223,37.

Acido 6-isopropoxi-5—-metil-nicotinico
o s
— OH

a) Una solucion de acido 5,6—dicloronicotinico (5,0 g, 26,0 mmol) en etanol seco (300 ml) y clorotrimetilsilano (33 ml,
10 eq.) se agita a temperatura ambiente durante 16 h. El disolvente se evapora, el residuo se disuelve en éter
dietilico (200 ml) y se lava con una soluciéon de Na,COs3 ac. sat. (75 ml) y salmuera (50 ml). La fase organica se seca
sobre Na;SO,, se filtra y evapora para proporcionar éster etilico del acido 5,6—dicloronicotinico (5,8 g) en forma de
un solido; CL-EM: tgr = 0,96 min, [M+'I]+ =219,93.

b) Se agrega éster etilico del acido 5,6—dicloronicotinico (5,33 g, 24,2 mmol) a una solucién de KOtBu (2,72 g, 24,2
mmol) en isopropanol (50 ml). La mezcla se calienta a 80°C durante 15 horas antes del agregado de otra porcién de
KOtBu (272 mg, 2,42 mmol). Se continua agitando a 80°C durante 24 h. La mezcla se diluye con solucion de
NaHCOs; ac. sat., se extrae con éter dietilico, y los extractos organicos combinados se secan (Na;S0O,), se filtran y se
concentran. El producto en bruto se purifica mediante CC sobre gel de silice eluyendo con heptano:EA en una
proporcion de 9:1 para proporcionar éster isopropilico del acido 5—cloro—6—isopropoxi—nicotinico; CL-EM: tr = 1,10
min, [M+1]" = 258,05.

c) A una solucién de éster isopropilico del acido 5—cloro—6—isopropoxi—nicotinico (235 mg, 0,912 mmol) en dioxano
(5 ml), se agrega 2,4,6—trimetil—ciclotriboroxano (114 mg, 0,912 mmol), Cs,CO3 (386 mg, 1,19 mmol) y tri-terc.—
butilfosfina (7,4 mg, 36 [Imol). La mezcla se desgasifica y se coloca en atmdsfera de argdn antes de agregar
Pdx(dba)s (17 mg, 18 [Imol). La mezcla se agita a 100°C durante 18 h. La mezcla se enfria hasta la temperatura
ambiente, se diluye con agua y solucion de NaHCO3 ac. sat. y se extrae con EA. El extracto organico se seca sobre
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MgSOQ., se filtra y se concentra. El producto en bruto se purifica sobre placas de TLC prep. con heptano:EA en una
proporcion de 9:1 para proporcionar éster isopropilico del acido 6—isopropoxi—5—metil-nicotinico (90 mg) en forma de
un aceite incoloro; CL—-EM: tg = 1,08 min; [M+1]" = 238,08; RMN de 'H (CDCls): & 1,35-1,41 (m, 12 H), 2,20 (s, 3 H),
5,20-5,30 (m, 1 H), 5,37-5,48 (m, 1 H), 7,95 (s, 1 H), 8,67 (s, 1 H). El compuesto del titulo puede obtenerse
hidrolizando éster isopropilico del acido 6-isopropoxi—5—metil-nicotinico de acuerdo con el procedimiento
proporcionado en la etapa d) de la preparacion de acido 5,6—diisobutil-nicotinico.

alternativamente:

a) A una solucion de terc-butilato potasico (1,26 g, 11,3 mmol) en isopropanol (30 ml), se agrega 2,5—dibromo-3—
picolina (2,89 g, 11,3 mmol). La mezcla se agita a 80°C durante 15 horas antes del agregado de otra porcion de tercl]
butilato potasico (2,53 g, 27,5 mmol). Se continua agitando a 80°C durante 24 horas antes de diluir la mezcla con
solucion de NaHCOs; ac. sat.. La mezcla se extrae con éter, el extracto organico se seca sobre MgSOy, se filtra y se
concentra. El producto en bruto se purifica mediante CC sobre gel de silice eluyendo con heptano:EA 9:1 para
proporcionar 5—bromo—2—isopropoxi—3—metilpiridina (1,24 g) en forma de un aceite incoloro; CL-EM: tgr = 1,06 min;
[M+1]" = 230,00; RMN de 'H (CDCls): & 1,35 (d, J = 6,3 Hz, 6 H), 2,16 (s, 3 H), 5,27 (hept, J = 6,3 Hz, 1H), 7,48 (d, J
=1,5Hz, 1H), 8,02 (d, J=2,0Hz, 1 H).

b) Una solucion de 5-bromo—2—isopropoxi—3—metilpiridina (1,24 g, 5,39 mmol) y complejo de 2,4,6—
trivinilciclotriboroxano piridina (1,27 g, 5,26 mmol) en DME (12 ml) y KyCO3 ac. 2 M (5 ml) se desgasifica y se
coloca en atmodsfera de argon antes del agregado de Pd(PPhs)s (112 mg, 0,097 mmol). La mezcla se agita a 80°C
durante 15 horas antes de enfriarse hasta la temperatura ambiente, se diluye con éter (50 ml), se lava con solucion
de NaHCO; ac. sat. (2x30 ml), se seca sobre MgSQu, se filtra y se concentra. El producto en bruto se purifica
mediante CC sobre gel de silice eluyendo con heptano:EA en una proporcion de 9:1 para proporcionar 2—
isopropoxi—3—metil-5—vinil—piridina (703 mg) en forma de un aceite de color amarillo palido; CL-EM: tg = 1,01 min;
[M+1]" = 178,11.

c) A una solucion de 2—-isopropoxi—3—metil-5-vinil-piridina (703 mg, 3,97 mmol) en acetona (80 ml), se agrega
KMnO;4 (1,60 g, 10,1 mmol) y la mezcla se agita a temperatura ambiente durante 18 h. La suspensién de color
marrén oscuro se filtra y el liquido filtrado incoloro, transparente se evapora hasta sequedad para proporcionar acido
6-isopropoxi—5—metil-nicotinico (1,06 g, como sal de potasio) en forma de un sdlido blancuzco; CL-EM: tr = 0,86
min; [M+1]" = 196,09; RMN de 'H (D20): 5 1,31 (d, J = 6,3 Hz, 6 H), 2,14 (s, 3 H), 5,15 (hept, J = 7,0 Hz, 1H), 7,91 (s,
1 H), 8,34 (s, 1 H).

Acido 6-isobutil-nicotinico

O

(= on

El acido 6-isobutil-nicotinico se prepara de forma analoga a la del acido 5-isobutil-6—metil-nicotinico a partir de
éster etilico del acido 6—cloronicotinico disponible en el mercado y cloruro de isobutilmagnesio; CL-EM: tr = 0,52
min, [M+1]" = 180,30.

Acido 5-isobutil-6—metil-nicotinico

a) Una suspensién de acido 5,6—dicloronicotinico (5,25 g, 27,3 mmol) en tolueno (200 ml) se calienta hasta 80°C y
luego se trata lentamente en di—terc-butilacetal de N,N—dimetilformamida (20,0 g, 98,0 mmol). La mezcla toma un
color ligeramente amarillo y transparente. Se contintian el calentamiento y la agitaciéon durante 3 horas antes de que
la solucién se enfriara hasta la temperatura ambiente, se diluye con éter dietilico y se lava con solucion ac. sat. de
Na,COs. La fase organica se seca sobre MgSQO,, se filtra y el disolvente se evapora. El residuo se purifica mediante
MPLC (SiO,) para proporcionar éster terc-butilico del acido 5,6—dicloronicotinico (5,13 g). RMN de 'H (CDCls): & 1,62
(s, 9H),8,30(d, J=2,0Hz 1H),8,83(d, J=2,0Hz, 1H).

b) A una solucion de éster terc-butilico del acido 5,6—dicloronicotinico (3,37 g, 13,6 mmol), Fe(acac)s (719 mg, 2,04
mmol) y NMP (1,95 ml, 20 mmol) en THF (300 ml), se agrega lentamente una solucion de cloruro de metilmagnesio
en THF (3 M, 5,4 ml, 16,3 mmol) a —78°C. La solucion marrén se vuelve turbia y negra. Se continta la agitacion
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durante 1 hora a —-75°C antes de calentarse hasta 0°C. La reaccion esta incompleta y la mezcla se enfria
nuevamente a —70°C. Se agrega lentamente una tanda adicional de bromuro de metilmagnesio en THF (3 M, 5,4 ml,
16,3 mmol) a —70°C. La mezcla de color verde oscuro se calienta lentamente hasta —20°C y se templa
cuidadosamente con HCI ac. 0,7 N (150 ml). La mezcla se extrae con éter dietilico (5 x 60 ml). Los extractos
organicos combinados se secan sobre Na>SOQy, se filtran y evaporan para proporcionar éster terc-butilico del acido
5—cloro—6—metil-nicotinico en bruto en forma de un aceite amarillo (4,66 g); CL—EM: tg = 1,03 min, [M+1]+ =228,22.

c) Ester terc-butilico del 4cido 5—cloro—6—metil-nicotinico (3,09 g, 13,5 mmol), Fe(acac)s (719 mg, 2,04 mmol) y NMP
(1,95 ml, 20 mmol) se disuelven en THF (3 M, 500 ml) y se enfrian a —78°C. Se agrega lentamente una solucion de
bromuro de isobutilmagnesio en THF (2 M, 13,6 mmol) a —=75°C. La solucién marrén se vuelve turbia y amarilla. Se
sigue agitando durante 1 hora a —75°C antes de que se caliente lentamente hasta la temperatura ambiente. La
reaccion esta incompleta, se agrega mas Fe(acac); (719 mg, 2,04 mmol) y la mezcla se enfria nuevamente a —70°C.
Se agrega lentamente mas bromuro de metilmagnesio en THF (2 M, 13,6 mmol) a —70°C. La mezcla de color verde
oscuro se calienta lentamente hasta la temperatura ambiente y se agita durante 15 h. La mezcla es templada
cuidadosamente con HCI ac. 0,7 N (150 ml). La mezcla se extrae con EA (6 x 60 ml). Los extractos organicos
combinados se secan sobre Na;SOy, se filtran y evaporan. El residuo se purifica mediante MPLC de fase inversa
para proporcionar éster terc-butilico del acido 6—metil-5—isobutil-nicotinico en forma de un aceite de color negro
(0,50 g); CL-EM: tr = 0,84 min, [M+1]" = 250,14.

d) A una solucion de éster terc-butilico del acido 6—metil-5—isobutil-nicotinico (0,50 g, 2 mmol) en dioxano (20 ml),
se agrega HCl 4 N en dioxano (30 ml). La mezcla se agita durante 3 horas. El disolvente se evapora para
proporcionar clorhidrato del acido 5—isobutil-6—metil-nicotinico (0,52 g); CL-EM: tr = 0,54 min; [M+1]" =194,29;
RMN de 'H (De~DMSO) & 0,91 (d, J = 6,5 Hz, 6 H), 1,91 (hept, J = 6,5 Hz), 2,68 (d, J = 7,3 Hz, 2 H), 2,73 (s, 3 H),
8,47 (d, J=1,8 Hz, 1 H), 8,90 (d, J = 2,0 Hz, 1 H).

N @)
ﬁENOH

a) A una solucion de éster terc-butilico del acido 5,6—dicloronicotinico (5,00 g, 20,0 mmol), y complejo de 2,4,6—
trivinilciclotriboroxano piridina (9,700 mg, 40 mmol) en dioxano (30 ml), se agrega una soluciéon de K,CO3z ac. 2 M (6
ml) seguido por Pd(PPhs)s (620 mg, 0,38 mmol) y trifenilfosfina (620 mg, 3,8 mmol). La mezcla se agita a 100°C
durante 2 h, se enfria hasta la temperatura ambiente y se diluye con éter dietilico (200 ml). La mezcla se extrae con
NaOH ac. 1 M (2 x 50 ml) y salmuera (50 ml). La fase organica se seca (Na>xSQO;), se filtra y evapora. El residuo se
purifica mediante FC (SiO,, EA—-heptano) para proporcionar éster terc-butilico del acido 5—cloro—6—vinil-nicotinico
(4,0 g) en forma de un aceite amarillo; CL-EM: tg = 1,05 min, [M+1+CH3CN]" = 281,36.

Acido 5,6—dietil-nicotinico

b) Una mezcla de éster terc-butilico del acido 5—cloro—6-vinil-nicotinico (2,0 g), Cs,COs (3,4 g), tri(terc.—buitil)fosfina
(0,04 eq.), tris(dibencilidenacetona)dipaladio (0,02 eq.), y complejo de 2,4,6-trivinilciclotriboroxano piridina (2,0 g) en
dioxano (30 ml) se desgasifica y se calienta a 100°C durante 15 h. La mezcla se enfria hasta la temperatura
ambiente, y se diluye con éter dietilico (200 ml). La mezcla se extrae con NaOH ac. 1 M (2 x 50 ml) y salmuera (50
ml). La fase organica se seca (Na>xSQ;), se filtra y evapora. El residuo se purifica mediante FC (SiO,, EA-heptano)
para proporcionar éster terc-butilico del acido 5,6—divinil-nicotinico (0,89 g) en forma de un aceite. CL-EM: tr = 1,01
min, [M+1]" = 232,04.

¢) A una solucion de éster terc-butilico del acido 5,6—divinil-nicotinico (890 mg, 3,8 mmol) en THF (20 ml) que
contiene algo de metanol, se agrega Pd/C (100 mg, Pd al 10%) y la mezcla se agita bajo 101,325 kPa (1 atm) de H»
a la temperatura ambiente durante 3 h. El catalizador se separa por filtracion y el filtrado se evapora. El residuo
remanente se purifica mediante FC (SiO2, EA-heptano) para proporcionar éster terc-butilico del acido 5,6—dietil—
nicotinico (860 mg) en forma de un aceite; CL-EM: tg = 0,79 min, [M+1]" = 236,14.

d) Una solucidon de éster terc-butilico del acido 5,6—dietil-nicotinico (860 mg, 3,65 mmol) en HCl ac. 6 N (15 ml) se
agita a 65°C durante 3 horas antes de la evaporacion del disolvente. El residuo se seca en AV para proporcionar el
clorhidrato del acido 5,6—dietil-nicotinico (923 mg) en forma de un aceite; CL-EM: tgr = 0,50 min, [M+1]+ =180,05.
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Acido 6—etil-5-isobutil-nicotinico

N o)
7\

~

.

Se prepara el acido 6—etil-5-isobutil-nicotinico de forma analoga al acido 5,6—dietil-nicotinico a partir de éster terc(]
butilico del acido 5-cloro—6-vinil-nicotinico y complejo de 2,4,6-tri—-(2—metil-propenil)—cicloboroxano piridina
(preparado de forma analoga a un procedimiento proporcionado por F. Kerins, D. F. O'Shea, J. Org. Chem. 67
(2002) 4968-4971); CL-EM: tg = 0,64 min, [M+1]" =207,98.

Acido 5,6—diisobutil-nicotinico

a) Una solucion del &cido 5,6—dicloronicotinico (5,0 g, 26 mmol) en etanol seco (300 ml) y clorotrimetilsilano (33 ml,
10 eq.) se agita a temperatura ambiente durante 16 h. El disolvente se evapora, el residuo se disuelve en éter
dietilico (200 ml) y se lava con una solucion de Na,COs3 ac. sat. (75 ml) y salmuera (50 ml). La fase organica se seca
sobre Na;SOq, se filtra y evapora para proporcionar éster etilico del acido 5,6—dicloronicotinico (5,8 g) en forma de
un solido; CL-EM: tg = 0,96 min, [M+1]" = 219,93.

b) A una solucion de éster etilico del acido 5,6—dicloronicotinico (0,8 g, 3,6 mmol) y complejo de 2,4,6—tri—(2—metil—
propenil)—cicloboroxano piridina (1,78 g, 5,49 mmol) en DME (20 ml), se agrega una solucion de K,CO3 ac. 2 M (5
ml) seguido por Pd(PPhs)s (50 mg, 0,068 mmol) y trifenilfosfina (110 mg, 0,68 mmol). La mezcla se agita a 100°C
durante 2 dias antes de enfriarse hasta la temperatura ambiente y se diluye con éter dietilico (100 ml). Las fases se
separan y la fase ac. se extrae nuevamente con éter dietilico (50 ml). Los extractos organicos combinados se lavan
con NaOH 1M ac. (2 x 40 ml) y salmuera (40 ml), se secan (Na;SOy), se filtran y evaporan. El producto en bruto se
purifica mediante FC (SiO,, EA-heptano) para proporcionar éster etilico del acido 5,6—di(2—metil-propenil)—nicotinico
(52 mg) en forma de un aceite incoloro; CL-EM: tg =1,11 min, [M+1]" = 260,24.

c) se disuelve el éster etilico del acido 5,6—di(2—metil-propenil)-nicotinico (52 mg, 0,3 mmol) en THF (10 ml), se
agrega Pd/C (20 mg, Pd al 10%) y la mezcla se agita bajo 101,325 kPa (1 atm) H> a temperatura ambiente durante
15 horas. El catalizador se separa por filtracion y el filtrado se evapora para proporcionar éster etilico del acido 5,6—
diisobutil-nicotinico (52 mg) en forma de un aceite; CL—EM: tr = 1,12 min, [M+1]" = 264,19.

d) Una solucion de éster etilico del acido 5,6—diisobutil-nicotinico (52 mg, 0,2 mmol) en HCl ac. 6 N (2 ml) se agita a
65°C durante 15 horas antes de enfriarse hasta la temperatura ambiente y se extrae con éter dietilico (2 x 10 ml). La
fase acuosa se evapora y el residuo se seca en AV para proporcionar clorhidrato del acido 5,6—diisobutil-nicotinico
(0,12 g) en forma de un sélido incoloro; CL—EM: tr = 0,73 min, [M+1]" = 236,40.

Acido 6-cloro—5—metil—nicotinico

N
o\

— OH

o)

a) Se calienta oxicloruro de fésforo (183 ml, 2 mol) a 90°C y se agrega lentamente una mezcla de 2-metil-2—
butennitrilo disponible en el mercado (73 g, 0,9 mol) y DMF (154 ml, 2 mol) manteniendo la temperatura a 100 hasta
110°C. La mezcla se agita a 110°C durante 15 h, se enfria hasta la temperatura ambiente y se diluye con DCM (500
ml). La mezcla se enfria a 0°C y se templa cuidadosamente con agua (500 ml). Las fases se separan y la fase ac. se
extrae con DCM (total de 800 ml). Los extractos organicos combinados se secan (Na;SO,), se filtran y se evaporan.
El residuo se cristaliza a partir de ciclohexano para proporcionar 6—cloro—3—formil-5—metilpiridina (28,3 g) en forma
de cristales ligeramente amarillos; CL—-EM: tr = 0,76 min, [M+1]" = 156,14.

38



10

15

20

25

30

35

40

ES 2361463 T3

b) Una solucion de 6—cloro—3—formil-5—metilpiridina (10 g, 64 mmol) en acido férmico (200 ml) se enfria a 0°C y se
agrega una solucion ac. 50% en peso de H;O; en agua (9,6 ml, 360 mmol) a esta temperatura. La mezcla se agita a
0°C durante 15 h, se diluye cuidadosamente con agua (200 ml) y se extrae con DCM (8 x 100 ml). Los extractos
organicos combinados se lavan con HClI 1 M ac. (100 ml) (controlar si existe perdxido remanente), se secan
(MgSO0,), se filtran y evaporan. El residuo se seca para proporcionar el compuesto del titulo (9,56 g); CL-EM: tr =
0,72 min, [M+1]" = 172,0.

Acido 6-isobutil-5—-metil-nicotinico

a) Una solucion del acido 6—cloro—5-metil-nicotinico (13,85 g, 80,75 mmol) en etanol seco (200 ml) que contiene
algunas gotas de H>SO4 concentrado se agita a reflujo durante 2 dias. La solucién se enfria hasta la temperatura
ambiente, el disolvente se evapora, el residuo se disuelve en EA (200 ml) y se lava con una soluciéon de Na,COs ac.
sat. (2 x 80 ml), KHSO4 1M ac. (2 x 80 ml) y salmuera (50 ml). La fase organica se seca sobre MgSQ,, se filtra y
evapora para proporcionar éster etilico del acido 6—cloro—5-metil-nicotinico (12,65 g) en forma de un sélido; CL-EM:
tr = 0,92 min; [M+1]* = 200,10; RMN de 'H (CDCl3) 6 1,43 (t, J = 7,0 Hz, 3 H), 2,46 (s, 3 H), 4,43 (c, J = 7,3 Hz, 2 H),
8,16 (m, 1 H), 8,84 (d, J=2,0 Hz, 1 H).

b) A una solucion de éster etilico del acido 6—cloro—5-metil-nicotinico (4,98 g, 24,9 mmol), complejo de 2,4,6—tri—(2—
metil-propenil)—cicloboroxano piridina (5,74 g, 17,7 mmol, preparado de forma analoga a un procedimiento
proporcionado por F. Kerins, D. F. O'Shea J. Org. Chem. 67 (2002) 4968-4971), y trifenilfosfina (1,15 g, 4,4 mmol)
en DME (60 ml), se agrega una solucion de K>COs3 2 M ac. (20 ml). La mezcla se desgasifica y se lava con N2 antes
del agregado de Pd(PPhs)s (460 mg, 0,4 mmol). La mezcla se agita a 90°C durante 20 horas antes de enfriarse
hasta la temperatura ambiente, se diluye con EA (150 ml) y se lava con NaHCO3; ac. sat. (2 x 50 ml). El extracto
organico se seca sobre MgSQ., se filtra y evapora. El producto en bruto se purifica mediante FC (SiO,, heptano—EA)
para proporcionar éster etilico del acido 5—metil-6—(2—metil-propenil)-nicotinico (3,98 g) en forma de un aceite de
color naranja; CL-EM: tg = 0,72 min, [M+1]+ =220,15.

c) Ester etilico del 4cido 5-Metil-6—(2—metil—propenil)-nicotinico (3,98 g, 18,2 mmol) se disuelve en THF (100 ml) y
se agrega metanol (100 ml), Pd/C (500 mg, Pd al 10%) y la mezcla se agita a 101,325 kPa (1 atm) Hz a temperatura
ambiente. durante 15 horas. El catalizador se separa por filtracion y el filtrado se evapora para proporcionar éster
etilico del acido 6-isobutil-5—metil-nicotinico (3,76 g) en forma de un aceite incoloro; CL-EM: tz = 0,75 min; [M+1]" =
222,15;RMN de "H (CDCl3) 6 0,97 (d, J = 6,8 Hz, 6 H), 1,42 (t, J = 7,3 Hz, 3 H), 2,20 (hept, J = 6,8 Hz, 1H), 2,38 (s, 3
H), 2,75 (d, J=7,0 Hz, 2 H), 4,41 (¢, J = 7,3 Hz, 2 H), 8,03 (d, J = 1,8 Hz, 1 H), 9,00 (d, J = 2,0 Hz, 1 H).

d) Una solucién de éster etilico del acido 6—isobutil-5—metil-nicotinico (3,75 g, 16,95 mmol) en HCl al 12,5% ac. (50

ml) se agita a 65°C durante 24 horas antes de la evaporacion del disolvente. El residuo se seca en AV para
proporcionar clorhidrato del acido 6—isobutil-5—metil-nicotinico (3,55 g) en forma de un polvo blanco; CL-EM: tgr =

0,57 min, [M+1]" = 194,25.
N 0
I> OH

Se prepara &cido 5-metil-6—propil-nicotinico (1,85 g como clorhidrato) de forma analoga al acido 6-isobutil-5—
metil-nicotinico a partir de éster etilico del acido 6—cloro—5—metil-nicotinico (2,0 g) y el acido trans—1—propen—1-il
borénico disponible en el mercado (1,3 g); RMN de H (De—DMSO) 8 0,96 (t, J = 7,3 Hz, 3 H), 1,72 (m, 2 H), 3,05 (t,

J=175Hz, 2 H), 8,66 (m, 1H),8,86(d,J=1,5Hz, 1H).
N @)
as
— OH

Acido 5-metil-6—propil-nicotinico

Acido 6—ciclopentil-5-metil-nicotinico
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a) Se prepara éster isopropilico del acido 6—cloro—5—metil-nicotinico de forma analoga al éster etilico del acido 6—
cloro—5—-metil-nicotinico; CL—EM: tg = 0,97 min; [M+1]" = 214,03, RMN de 'H (De-DMSO): §1,34 (d, J = 6,3 Hz, 6 H),
2,41 (s, 3 H), 5,14-5,23 (m, 1 H), 8,27 (s, 1 H), 8,73 (s, 1 H).

b) En atmdsfera de argén, se agrega Pd(dppf) (11 mg, 14 umol) a una solucion de éster isopropilico del acido 6—
cloro—5-metil-nicotinico (300 mg, 1,40 mmol) en dioxano (60 ml). A esta mezcla, se agrega por goteo una solucién
0,5 M de cloruro de ciclopentil-cinc en THF (452 mg, 2,11 mmol, 4.2 ml). La mezcla se agita a 75°C durante 18 horas
antes de enfriarse hasta la temperatura ambiente y se templa con agua. La mezcla se diluye adicionalmente con
agua y se extrae dos veces con EA (100 ml). Los extractos organicos combinados se secan sobre MgSO, se filtran
y se concentran. El producto en bruto se purifica sobre placas de TLC prep. con heptano:EA en una proporcién de
1:1 para proporcionar éster isopropilico del acido 6—ciclopentil-5—metil-nicotinico (138 mg) en forma de un aceite de
color amairillo claro; CL-EM: tg = 0,91 min; [M+1]+ =248,53.

¢) Una solucién de éster isopropilico del acido 6—ciclopentil-5—metil-nicotinico (138 mmol, 558 umol) en HCI ac. al
25% (5 ml) se agita a 65°C durante 24 horas. El disolvente se evapora y el residuo se seca en AV para proporcionar
el compuesto del titulo en forma de una sal clorhidrato (163 mg) en forma de un sélido de color beige; CL-EM: tgr =
0,64 min; [M+1]" =206,50.

Acido 5-isobutil-6—metoxi—nicotinico

a) Se agrega acido 5,6—dicloro—nicotinico (1,00 g, 5,21 mmol) a una solucién de Na (252 mg, 10,9 mmol) en metanol
(50 ml). La mezcla se somete a reflujo durante toda la noche antes del agregado de otra porcion de Na (252 mg,
10,9 mmol). Se continua el reflujo durante 2 horas. La mezcla se enfria hasta la temperatura ambiente, se diluye con
agua y se concentra. El sélido remanente se disuelve en agua y la solucién se neutraliza agregando HCI 2 N ac. La
suspension resultante se extrae dos veces con EA. Los extractos organicos combinados se secan sobre MgSO,, se
filtran, se concentran y se secan para proporcionar acido 5-cloro—6—metoxi—nicotinico (976 mg) como un sdlido
blanco; CL—EM: tg = 0,77 min; [M+1]* = 189,90; RMN de 'H (Ds~DMSO): 5 4,03 (s, 3 H), 8,22 (d, J = 1,8 Hz, 1 H),
8,67 (d, J=2,0 Hz, 1 H).

b) Una solucién de acido 5—cloro—6—metoxi—nicotinico (976 mg, 5,20 mmol) en metanol (50 ml) y H.SO4 (0,5 ml) se
agita a 60°C durante 20 h. La mezcla se concentra y el residuo se disuelve en EA (150 ml) y se lava dos veces con
solucion de NaHCO3 ac. sat.. El extracto organico se seca sobre MgSQ., se filtra, se concentra y se seca para
proporcionar el éster metilico del acido 5—cloro—6—metoxi—nicotinico (880 mg) como un sélido blanco; CL-EM: tr =
0,87 min; [M+1]" = 201,88.

c) A una solucion de éster metilico del acido 5—cloro—6—metoxi—nicotinico (880 mg, 4,37 mmol) y complejo de 2,4,6—
tri-(2—metil-propenil)—cicloboroxano piridina (1,42 g, 4,37 mmol, preparado de forma analoga a un procedimiento
proporcionado por F. Kerins, D. F. O'Shea J. Org. Chem. 67 (2002) 4968—4971) en dioxano (10 ml) y solucién de
K2CO3 2 M ac. (5 ml), se agrega Pd(PPhs)s (101 mg, 87 [Imol) luego de la desgasificacién de la mezcla y se coloca
bajo N.. La mezcla se agita a 80°C durante 18 horas antes de enfriarse hasta la temperatura ambiente, se diluye con
EA y se lava con agua. El extracto organico se seca sobre MgSOQ., se filtra y se concentra. El producto en bruto se
purifica mediante CC sobre gel de silice eluyendo con heptano:EA en una proporcion de 4:1 para proporcionar éster
metilico del acido 6—metoxi—5—(2—metil-propenil)-nicotinico (300 mg) en forma de un aceite incoloro; CL-EM: tr =
1,01 min; [M+1]" = 222,00; RMN de 'H (CDCl3): § 1,85 (d, J = 1,3 Hz, 3 H), 1,97 (d, J = 1,0 Hz, 3 H), 3,93 (s, 3 H),
4,04 (s, 3 H), 6,20 (s, 1 H), 8,04 (d, J=2,0 Hz, 1 H), 8,71 (d, J=2,3 Hz, 1 H).

d) Una solucion de éster metilico del acido 6—metoxi—5—(2—metil-propenil)-nicotinico (300 mg, 1,36 mmol) en etanol
(5 ml) se agrega a una suspension de Pt(IV)oxido (40 mg) en etanol (5 ml). La mezcla se agita bajo 101,325 kPa (1
atm) de H; a temperatura ambiente durante 18 h. El catalizador se separa por filtracion y el liquido filtrado se
concentra. El producto en bruto se purifica en placas de TLC prep. con heptano:EA en una proporcion de 7:3 para
proporcionar éster metilico del acido 5-isobutil-6—metoxi—nicotinico (260 mg) en forma de un aceite incoloro; CL—
EM: tg = 1,08 min; [M+1]" = 224,49,

e) Una solucion del éster metilico del acido 5-isobutil-6—metoxi—nicotinico (260 mg, 1,17 mmol) en HCI ac. al 25%
(10 ml) se agita a 60°C durante 6 h. El disolvente se evapora y el residuo se seca en AV para proporcionar el
compuesto del titulo (230 mg) como un sélido blanco; CL-EM: tg = 0,95 min; [M+1]" = 210,51; RMN de H (De—
DMSO): § 0,86 (d, J = 6,5 Hz), 1,84-1,95 (m, 1 H), 2,46 (d, J = 7,0 Hz, 2 H), 3,95 (s, 3 H), 7,93 (d, J = 2,3 Hz, 1 H),
8,59 (d, J=2,3Hz, 1 H).
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Acido 6-isopropilamino-5—-metil-nicotinico

o)
HN— )

— OH

a) A una solucién del acido 6—cloro—5—metil-nicotinico (21,64 g, 126 mmol) en isopropanol (450 ml), se agrega por
goteo cloruro de trimetilsililo (160 ml). Luego de completarse la adicién, la mezcla se calienta hasta 70°C y se sigue
agitando durante 18 h. La mezcla se diluye con éter dietilico (500 ml) y se lava con solucion de NaHCO3; ac. sat.
(5x50 ml). Los lavados se extraen nuevamente con éter dietilico (100 ml). Los extractos organicos combinados se
secan sobre MgSQsy, se filtran y se concentran. El producto en bruto se purifica mediante CC sobre gel de silice
eluyendo con heptano:EA en una proporcion de 6:1 para proporcionar éster isopropilico del acido 6—cloro—5—-metil—
nicotinico (6,09 g) en forma de un aceite incoloro; CL—EM: tr = 0,97 min, [M+1]" = 214,03. RMN de H (Ds—DMSO): &
1,34 (d, J=6,3 Hz, 6 H), 2,41 (s, 3 H), 5,11-5,22 (m, 1 H), 8,27 (s, 1 H), 8,73 (s, 1 H).

b) Una solucion de éster isopropilico del acido 6—cloro—5—metil-nicotinico (200 mg, 0,936 mmol) en dioxano (5 ml) e
isopropilamina (3 ml) se agita en un matraz sellado a 100°C durante 1 semana. El disolvente se evapora y el residuo
se disuelve en DCM (50 ml) y se lava con soluciéon de NaHCO3; ac. sat. (20 ml). El extracto organico se seca sobre
MgSQ., se filtra y se concentra. El producto en bruto se purifica en placas de TLC prep. con heptano:EA en una
proporcion de 1:1 para proporcionar éster isopropilico del acido 6-isopropilamino—5-metil-nicotinico (137 mg) en
forma de un aceite amarillo; CL-EM: tr = 0,68 min, [M+1]" = 237,02.

¢) Una solucion de éster isopropilico del acido 6—isopropilamino—5—metil-nicotinico (137 mg, 0,58 mmol) en HCI ac.
al 25% (5 ml) se agita a 65°C durante 24 horas antes de concentrarse y secarse para proporcionar el compuesto del
titulo (133 mg) en forma de un sélido amarillo; CL-EM: tr = 0,57 min, [M+1]" = 195,54,

Acido 6—(etil-metil-amino)-5-metil-nicotinico

\ N
N—"  N—cooH

a) A una solucion del acido 5,6—dicloronicotinico (12,2 g, 63,5 mmol) en isopropanol (70 ml), se agrega por goteo
H2S04 (4 ml). La mezcla se agita a 80°C durante 16 horas antes de enfriarse hasta la temperatura ambiente y se
concentra al vacio. El residuo se disuelve en dioxano (100 ml) y se concentra nuevamente. El producto en bruto se
purifica mediante CC (heptano:EA en una proporcién 1:3) para proporcionar el éster isopropilico del acido 5,6—
dicloro nicotinico (9,29 g) en forma de un aceite de color beige palido; CL-EM: tg = 1,33 min, [M+1]" = 233,94,

b) Una mezcla de éster isopropilico del acido 5,6—dicloro nicotinico (4,76 g, 22,3 mmol) y etilmetilamina (6,88 g,
116,4 mmol) se agita en un recipiente sellado a 105°C durante 72 h. La mezcla se enfria hasta la temperatura
ambiente, se diluye con EA (300 ml) y se lava con solucion de NaHCO3 ac. sat. (3x10 ml) seguido por salmuera (10
ml). El extracto organico se seca sobre MgSOs, se filtra, se concentra y se seca para proporcionar éster isopropilico
del acido 5-cloro—6—(etil-metil-amino)—nicotinico (5,18 g) en forma de un aceite amarillo; CL-EM: tr = 1,38 min,
[M+1]" = 257,02; RMN de "H (Dg-DMSO): § 1,19 (t, J = 6,8 Hz, 3 H), 1,30 (d, J = 6,0 Hz, 6 H), 3,08 (s, 3 H), 3,55 (c, J
=7,0 Hz, 2 H), 5,10 (hept, J = 6,3 Hz, 1 H), 7,98 (s, 1 H), 8,58 (s, 1 H).

¢) Una solucion de éster isopropilico del acido 5—cloro—6—(etil-metil-amino)-nicotinico (5,18 g, 20,1 mmol), NMP
(3,0 g, 30,2 mmol) y Fe(acac)s; (498 mg, 1,41 mmol) en THF (150 ml) se coloca en atmdsfera de argén antes de
agregar por goteo un bromuro de metilmagnesio (3,0 g, 25,2 mmol, solucién en éter dietilico). La solucion de color
marrén rojizo oscuro se torna amarilla, luego marrén oscuro nuevamente. La mezcla se agita a temperatura
ambiente durante 2 horas antes del agregado de otra porcién de bromuro de metilmagnesio (1,44 g, 12,1 mmol). La
mezcla oscura se agita a temperatura ambiente durante 16 h. Se agrega otra porcion de NMP (3,0 g, 30,2 mmol),
Fe(acac)s (498 mg, 1,41 mmol) y bromuro de metiimagnesio (1,44 g, 12,1 mmol) y se continua agitando a
temperatura ambiente durante una hora mas. La mezcla de reaccion se diluye con EA (200 ml) y es templada
cuidadosamente con agua helada (100 ml). La suspension se basifica agregando solucién 1 N ac. de NaOH (10 ml)
y se filtra sobre una pequefia almohadilla de Hyflo y gel de silice. La fase organica del liquido filtrado se separa y se
recolecta y la fase ac. se extrae con DCM (3x100 ml). Los extractos organicos se combinan, se secan sobre MgSOy,,
se filtran y se concentran. El producto en bruto se purifica mediante MPLC prep. sobre gel de silice eluyendo con un
gradiente de EA en heptano para proporcionar éster isopropilico del acido 6—(etil-metil-amino)—-5—metil-nicotinico
(2,19 g) en forma de un aceite de color beige; CL-EM: tg = 0,76 min, [M+1]" = 237,20.

d) Una solucién de éster isopropilico del acido 6—(etil-metil-amino)-5—metil-nicotinico (2,19 g, 9,28 mmol) en THF
(40 ml) y HCl ac. al 25% (5 ml) se agita a 65°C durante 3 dias antes de enfriarse hasta la temperatura ambiente y se
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concentra. El residuo se disuelve en dioxano (50 ml) y se concentra nuevamente. Este procedimiento se repite una
vez mas antes de que el residuo se seque en AV para proporcionar el clorhidrato hidratado del compuesto del titulo
(2,4 g) en forma de un polvo blanco; CL-EM: tg = 0,68 min, [M+1]" = 195,07; RMN de 'H (De—DMSO0): 8 1,13 (t, J =
6,8 Hz, 3 H), 2,28 (s, 3 H), 2,93 (s, 3 H), 3,32 (c, J=7,0Hz, 2 H), 7,82 (s, 1 H), 8,52 (s, 1 H).

Acido 6—(isopropil-metil-amino)-5-metil-nicotinico

4<

El compuesto del titulo se prepara de forma analoga al acido 6—(etil— metll—amlno)—5—met|I —nicotinico utilizando N—
isopropil-metil-amina; CL-EM: tr = 0,58 min, [M+1]" = 209,10; RMN de 'H (De—DMSO): 6 1,23 (d, J = 6,5 Hz, 6 H),
2,40 (s, 3 H), 2,97 (s, 3 H), 4,22 (hept, J = 6,8 Hz, 1 H), 8,07 (s, 1 H), 8,43 (d, J =2,0 Hz, 1 H).

{n

<N 7 N_cooH

a) A una solucion del acido 5,6—dicloronicotinico (10,0 g, 50,0 mmol) en THF (600 ml), se agrega trifenilfosfina (19,67
g, 75,0 mmol) y etanol (5,55 g, 75,0 mmol). La mezcla se enfria hasta 0°C antes del agregado de DEAD (32,65 g,
75,0 mmol). La mezcla se agita y se calienta hasta la temperatura ambiente. Se sigue agitando durante 16 horas
antes del agregado de la solucion de NaHCO3 ac. sat.. La mezcla se extrae repetidamente con EA. Los extractos
organicos combinados se secan sobre MgSQy, se filtran y se concentran. El producto en bruto se purifica mediante
CC (heptano:EA 7:3) para proporcionar éster etilico del acido 5,6—dicloronicotinico (11,4 g) como un sélido blanco;
CL-EM: tg = 0,96 min, [M+1]" = 220,02.

N
\ COOH

Acido 6—dietilamino—5—etil-nicotinico

b) Una mezcla de éster etilico del acido 5,6—dicloronicotinico (2,91 g, 15,2 mmol) y dietilFamina (11,1 g, 152 mmol)
se agita en un recipiente sellado a 80°C durante 72 h. La mezcla se enfria hasta temperatura ambiente y se
concentra. El residuo se disuelve en DCM (15 ml) y se lava con solucion de KHSO4 ac. 1 N (2x50 ml). Los liquidos
de lavado se extraen nuevamente con DCM (50 ml). Los extractos organicos combinados se secan sobre Na;SOy,
se filtran, se concentran y se secan para proporcionar éster etilico del acido 5—cloro—6—dietilamino—nicotinico (3,36
g) en forma de un aceite amarillo; CL-EM: tgr = 1,08 min, [M+1]+ = 257,12; RMN de H (CDCl3): 61,26 (t, J = 7,0 Hz,
6 H), 1,39 (t, J=7,3Hz 3H),3,62(c,J=7,0Hz 4H), 4,36 (c, J=7,3 Hz, 2 H), 8,07 (s, 1 H), 8,70 (s, 1 H).

¢) A una solucion de éster etilico del acido 5-cloro—6—dietilamino—nicotinico (2,96 g, 11,5 mmol) en dioxano (50 ml),
se agrega Pd(dppf) (470 mg, 0,576 mmol) en atmosfera de argon. A esta mezcla, se agrega por goteo dietil zinc
(8,53 g, 69,1 mmol, como una soluciéon 1,1 M en tolueno). La mezcla se agita a 75°C durante 16 horas antes del
agregado de otra porcién de Pd(dppf) 94 mg, 0,115 mmol) y dietil zinc (1,42 g, 11,5 mmol, como una solucién 1,1 M
en tolueno). Se continua agitando a 75°C durante 24 h. La mezcla de reaccion se enfria hasta temperatura ambiente
y se templa cuidadosamente con agua. La mezcla se filtra sobre celite y el liquido filtrado se extrae dos veces con
EA. Los extractos organicos combinados se secan sobre MgSOQsa, se filtran y se concentran. El producto en bruto se
purifica mediante CC (heptano:EA 9:1) para proporcionar éster etilico del cido 6—dietilamino—5—etil-nicotinico (2,40
g) en forma de un aceite incoloro; CL-EM: tg = 0,78 min, [M+1]+ =251,19; RMN de H (CDCl3): 81,15 (t, J = 7,0 Hz,
6 H), 1,27 (t, J=7,3Hz, 3H), 1,40 (t, J= 7,3 Hz, 3 H), 2,65 (¢, J=7,5Hz, 2 H), 3,36 (c, J=7,0 Hz, 4 H), 4,37 (c, J =
7,0Hz,2H),7,99 (d, J=2,3Hz, 1H),8,76 (d, J=2,3 Hz, 1 H).

d) Una solucion de éster etilico del acido 6—dietilamino—5—etil-nicotinico (1,78 g, 5,34 mmol) en HCI ac. al 25% (50
ml) se agita a 65°C durante 18 h. El disolvente se evapora y el producto se seca en AV para proporcionar el
clorhidrato hidratado del compuesto del titulo (2,30 g) como un sdlido blanco; CL-EM: tg = 0,62 min, [M+1]+ =
223,15.
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Acido 5—etil-6—(isopropil-metil-amino)-nicotinico

\ N
N—"  N—COOH

El compuesto del titulo se prepara de forma andloga al acido 6—dietilamino—5—etil-nicotinico utilizando ispropil—
metilamina; CL—EM: tr = 0,64 min, [M+1]" = 223,14.

Acido 4,6—-dimetilpiridin—2—carboxilico

N O
o

El compuesto del titulo esta disponible en el mercado.
Acido 5-isobutil-4—-metilpiridin—2—carboxilico

N O
e

a) A una solucion de 2,5—-dibromo—4—picolina (9,00 g, 35,9 mmol) en DME (96 ml), se agrega complejo de 2,4,6—
trivinil—ciclotriboroxano piridina (8,63 g, 35,9 mmol) y solucién de K,CO3 ac. 2 N (36 ml). La mezcla se desgasifica y
se coloca en atmodsfera de argén antes del agregado de Pd(PPhs)s (746 mg, 0,646 mmol). La mezcla se agita a 80°C
durante 15 h, antes de enfriarse hasta la temperatura ambiente, se diluye con éter dietilico (50 ml), se lava con
solucion de NaHCO3; ac. sat. (2x30 ml), se seca sobre MgSOQs, se filtra y se concentra. El producto en bruto se
purifica mediante CC sobre gel de silice eluyendo con heptano:EA 9:1 para proporcionar 5-bromo—4—metil-2—vinil—
piridina (7,04 g) en forma de un aceite amarillo; CL—EM: tgr = 0,75 min; [M+1]+ =198,22; RMN de H (CDCls): 6 2,41
(s, 3H), 5,50 (d, J=10,8 Hz, 1 H), 6,21 (d, J = 17,3 Hz, 1 H), 6,74 (dd, J = 17,3, 10,8 Hz, 1 H), 7,22 (s, 1 H), 8,59 (s,
1 H).

b) A una solucién de 5—-bromo—4—metil-2—vinil-piridina (7,04 g, 35,5 mmol) en acetona (280 ml) y agua (280 ml), se
agrega KMnOQy4 (28,81 g, 71,1 mmol). La mezcla oscura se agita a temperatura ambiente durante 3 dias antes de
filtrarla sobre una almohadilla de filtro de vidrio. El liquido filtrado incoloro se evapora para proporcionar el acido 5—
bromo—4—metilpiridin—2—carboxilico en bruto (10,9 g, en forma de sal de potasio) como un sélido blanco; CL-EM: tr
= 0,64 min, [M+1]" = 215,90.

c) A una suspensién de &cido 5-bromo—4—metilpiridin—2—carboxilico en bruto (10,9 g, como sal potasica,
aproximadamente 35,5 mmol) en etanol (120 ml), se agrega H>SO4 (0,5 ml). La mezcla se agita a 70°C durante 18 h.
El pH de la solucion transparente se ajusta hasta pH 9 agregando solucion de NaHCOs; ac. sat. y la mezcla se extrae
con éter dietilico (3x300 ml). Los extractos organicos combinados se secan sobre MgSO,, se filtran y se concentran
para proporcionar éster etilico del acido 5—bromo—4—metilpiridin—2—carboxilico (8,20 g) en forma de un aceite verde;
CL-EM: tr = 0,87 min, [M+1]" = 243,91,

d) A una solucién de éster etilico del acido 5-bromo—4-metilpiridin—2—carboxilico (4,03 g, 16,5 mmol) en DME (43
ml), se agrega complejo de 2,4,6—tri—(2—metil-propenil)—cicloboroxano piridina (5,36 g, 16,5 mmol) seguido por
solucion de KoCOs ac. 2 N (16 ml). La mezcla se desgasifica y se coloca en atmdésfera de argdn antes de agregar
Pd(PPhs)4 (343 mg, 0,297 mmol). La mezcla se agita a 80°C durante 6 horas antes de enfriarse hasta la temperatura
ambiente, se diluye con éter dietilico (50 ml), se lava con solucion de NaHCO3; ac. sat. (3x30 ml), se seca sobre
MgSOQ., se filtra y se concentra. El producto en bruto se purifica mediante CC sobre gel de silice eluyendo con
heptano:EA 7:3 para proporcionar éster etilico del acido 4—metil-5—(2—metil-propenil)—piridin—2—carboxilico (1,33 g)
en forma de un aceite amarillo; CL—EM: tg = 0,87 min, [M+1]" = 220,08.

e) A una solucion de éster etilico del acido 4—metil-5—(2—metil-propenil)—piridin—2—carboxilico (1,33 g, 6,06 mmol)

en THF (10 ml) y etanol (10 ml), se agrega cuidadosamente Pd/C (300 mg, Pd al 10%). La suspension se agita a
temperatura ambiente durante 15 horas bajo 200 kPa (2 bares) de H.. El catalizador se separa por filtracion y el
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liquido filtrado se concentra y se seca para proporcionar éster etilico del acido 5-isobutil-4—metilpiridin—2—
carboxilico (1,27 g) en forma de un aceite incoloro; CL-EM: tr = 0,86 min, [M+1]" = 222,10.

f) Una solucion de éster etilico del acido 5—isobutil-4—metilpiridin—2—carboxilico (1,27 g, 5,76 mmol) en HCl ac. 6 N
(110 ml) se agita a 65°C durante 48 horas antes de la evaporacion del disolvente al vacio. El residuo remanente se
suspende en DCM vy se filtra. El material sélido se lava con DCM adicional y se seca en AV para proporcionar el
clorhidrato del acido 5—isobutil-4—metilpiridin—2—carboxilico (1,05 g) como un sdlido blanco; CL-EM: tg = 0,59 min;
[M+1]" = 194,28; RMN de 'H (De—DMSO0): 6 0,90 (d, J = 6,3 Hz, 6 H), 1,85-1,96 (m, 1 H), 2,69 (d, J = 7,0 Hz, 2 H),
8,18 (s, 1 H), 8,58 (s, 1 H), 11,80 (s ancho, 1 H).

Acido 6-isobutil-4—metilpiridin—2—carboxilico

e

a) Una solucion de n—-BuLi (21,1 ml, 33,8 mmol, 1,6 M) en THF se enfria hasta —78°C antes de agregar por goteo
una solucién de 2,6—dicloropiridina (5,0 g, 33,8 mmol) en THF (36 ml) durante un periodo de 20 min. La mezcla de
reaccion se agita a —78°C durante 30 min, y luego se agrega yodometano (4,79 g, 33,8 mmol). La mezcla se agita
durante 30 min antes de templarla con soluciéon de NH4Cl ac. sat. a —78°C. La mezcla se extrae con éter dietilico, el
extracto organico se seca sobre MgSOy, se filtra y se concentra. El producto en bruto se purifica mediante CC sobre
gel de silice eluyendo con heptano:EA 19:1 para proporcionar 2,6—dicloro—4—metilpiridina (2,34 g) en forma de un
aceite incoloro que contiene el regioisémero 2,6—dicloro—3—metilpiridina; CL—EM: tgr = 0,89 min, [M+1]+ =161,97.

b) A una soluciéon de 2,6—dicloro—4—metilpiridina (2,34 g, 14,4 mmol) y complejo de 2,4,6-trivinil—ciclotriboroxano
piridina (1,75 g, 7,26 mmol) en DME (27 ml), se agrega una solucion de KoCO3 2 M ac. (10 ml). La mezcla se
desgasifica y se coloca en atmédsfera de argén antes de agregar Pd(PPhs)4 (300 mg, 0,26 mmol). La mezcla se agita
a 80°C durante 3 horas antes de enfriarse hasta la temperatura ambiente, se diluye con éter dietilico y se lava con
solucion de NaHCOs; ac. sat.. El extracto organico se seca sobre MgSQy, se filtra y se concentra. El producto en
bruto se purifica mediante CC sobre gel de silice eluyendo con heptano:EA 9:1. El producto obtenido de ese modo
se disuelve en EA, se lava repetidamente con solucion de acido citrico ac. al 5%, se seca sobre MgSOy4, se filtra y se
evapora para proporcionar 6—cloro—4—metil-2—vinil-piridina (1,24 g) en forma de un aceite incoloro; CL-EM: tr =
0,90 min, [M+1]" = 154,03.

¢) A una solucion de 6—cloro—4—metil-2—vinil-piridina (1,24 g, 8,06 mmol) en agua (50 ml) y acetona (50 ml), se
agrega KMnO4 (6,53 g, 41,3 mmol). La mezcla oscura se calienta (40°C) y se agita a la temperatura ambiente
durante 3 horas antes de su filtracién sobre un filtro de vidrio sinterizado. El disolvente del liquido filtrado incoloro se
evapora para proporcionar la sal potasica del acido 6—cloro—4—metilpiridin—2—carboxilico en bruto (3,2 g) en forma
de un sélido incoloro; CL-EM: tr = 67 min, [M+1]+ = 171,99. Este material se suspende en etanol (150 ml) y se
agrega H>SO4 (2 ml) hasta que se forma una solucién transparente. La mezcla se calienta hasta 70°C durante 18 h.
La mezcla se diluye cuidadosamente con solucion de NaHCO3 ac. sat. hasta alcanzar un pH de 9. La mezcla se
extrae tres veces con EA. Los extractos organicos combinados se secan sobre MgSQy, se filtran y se concentran. El
producto en bruto se purifica mediante CC sobre gel de silice eluyendo con heptano:EA 3:2 para proporcionar 6—
cloro—4—metilpiridin—2—carboxilato de etilo (500 mg) en forma de un aceite de color amarillo claro; CL-EM: tr = 0,87
min; [M+1]" = 200,04; RMN de 'H (CDCls): & 1,45 (t, J = 7,3 Hz, 3 H), 2,45 (s, 3 H), 4,48 (c, J = 6,8 Hz, 2 H), 7,35 (s,
1H), 7,89 (s, 1 H).

d) A una solucién de 6—cloro—4—metilpiridin—2—carboxilato de etilo (500 mg, 2,51 mmol) y complejo de 2,4,6—tris—(2—
metil-propenil)—ciclotriboroxano piridina (814 mg, 2,51 mmol) en DME (32 ml), se agrega una solucién de K>.CO3 ac.
2 M (12 ml). La mezcla se desgasifica y se coloca en atmésfera de argén antes de agregar Pd(PPhs)s (52 mg, 0,045
mmol). La mezcla se agita a 80°C durante 6 horas antes de enfriarse hasta la temperatura ambiente, se diluye con
éter dietilico (50 ml) y se lava con solucion de NaHCO3 ac. sat. (2x30 ml). El extracto organico se seca sobre
MgSOQ., se filtra y se concentra. El producto en bruto se purifica mediante CC sobre gel de silice eluyendo con
heptano:EA en una proporcion de 9:1 para proporcionar éster etilico del acido 4—metil-6—(2—metil-propenil)—piridin—
2—carboxilico (176 mg) en forma de un aceite amarillo; RMN de H (CDCl3): 81,45 (t, J= 7,0 Hz, 3 H), 1,97 (s, 3 H),
2,12 (s, 3 H), 2,42 (s, 3H), 4,46 (c,J=7,0Hz, 2 H), 6,41 (s, 1 H), 7,17 (s, 1 H), 7,75 (s, 1 H).

e) A una solucién de éster etilico del acido 4—-metil-6—(2—metil-propenil)—piridin—2—carboxilico (175 mg, 0,80 mmol)
en THF (5 ml) y etanol (5 ml), se agrega Pd/C (50 mg, Pd al 10%). La mezcla se agita a 50°C durante 15 horas bajo
100 kPa (1 bar) de H. El catalizador se separa por filtracion sobre célite y el disolvente del liquido filtrado se evapora
para proporcionar éster etilico del acido 6—isobutil-4—metilpiridin—2—carboxilico (174 mg) en forma de un aceite
incoloro; CL-EM: tg = 0,84 min, [M+1]+ =222,48.
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f) Una solucion de éster etilico del acido 6—-isobutil-4—metilpiridin—2—carboxilico (174 mg, 0,78 mmol) en HCl ac. 6 N
(20 ml) se agita a 65°C durante 18 h. El disolvente se evapora y el residuo remanente se seca en AV para
proporcionar clorhidrato del acido 6-isobutil-4—metilpiridin—2—carboxilico como un aceite verde; CL-EM: tg = 0,58
min, [M+1]" = 194,09.

Acido 4-isobutil-6—metilpiridin—2—carboxilico

a) A una solucion de 4—bromo—2—-metilpiridina (5,70 g, 32,14 mmol) en metanol (100 ml), se agrega H2SO4 (0,3 ml).
La mezcla se calienta hasta reflujo antes de agregar cuidadosamente una solucion de peroxidilsulfato amoénico (7,33
g, 32,14 mmol) en agua (53 ml). La mezcla se agita a reflujo durante 2 horas antes de agregarse dos porciones mas
de peroxidisulfato amoénico (2x7,33 g) como una solucion ac. sat. Se continua agitando a reflujo durante 3 h. El
metanol se elimina bajo presion reducida y la solucién remanente se diluye con solucién de NaHCOs3 ac. sat. y se
extrae con EA. El extracto organico se seca sobre MgSO,, se filtra y se concentra. El producto en bruto se purifica
mediante CC sobre gel de silice eluyendo con heptano:EA 3:7 para proporcionar (4—bromo—6—metil—piridin—2—il)—
metanol (1,31 g) en forma de un sdlido de color amarillo palido; CL-EM: tg = 0,31 min; [M+1]+ = 201,96; RMN de H
(CDCls): 6 2,55 (s, 3 H), 3,59 (s ancho, 1 H), 4,72 (s ancho, 2 H), 7,28 (s, 2 H).

b) A una solucién de (4—bromo—6—metil-piridin—2—il)-metanol (1,31 g, 6,48 mmol) en acetona (150 ml), se agrega
KMnOs (2,61 g, 16,5 mmol). La mezcla se agita a 40°C durante 2 horas antes de filtrarla sobre un embudo de vidrio
sinterizado. El liquido filtrado se evapora hasta sequedad, el sélido remanente se lava con agua y se seca en AV
para proporcionar la sal potasica del acido 4-bromo—6-metilpiridin—2—carboxilico (1,91 g) como un sélido blanco;
CL-EM: tr = 0,45 min, [M+1]" = 217,89.

c) A una suspension de la sal potasica del acido 4—bromo—6—metilpiridin—2—carboxilico (253 mg, 0,996 mmol) en
etanol (100 ml), se agrega por goteo H>SO4 (2 ml). La mezcla se calienta hasta 70°C durante 16 horas antes de
diluirse cuidadosamente con NaHCO3; ac. sat. La mezcla se extrae tres veces con éter dietilico. Los extractos
organicos combinados se secan sobre MgSQ,, se filtran y se concentran. El producto en bruto se purifica sobre
placas de TLC prep. con heptano:EA 3:2 para proporcionar éster etilico del acido 4-bromo—6—metilpiridin—2—
carboxilico (105 mg) en forma de un aceite de color amarillo claro; CL-EM: tr = 0,85 min, [M+1]" = 244,22.

d) Se prepara el clorhidrato del acido 4—isobutil-6—metilpiridin—2—carboxilico comenzando a partir de éster etilico del
acido 4-bromo—6—metilpiridin—2—carboxilico siguiendo los procedimientos brindados en las etapas d) a f) para la
preparacion de &cido 6—isobutil-4—metilpiridin—2—carboxilico; CL-EM: tr = 0,58 min; [M+1]" = 194,08; RMN de H
(CDCl3): 6 1,01 (d, J = 6,3 Hz, 6 H), 2,04-2,16 (m, 1 H), 2,80 (d, J = 7,0 Hz, 2 H), 3,09 (s, 3 H), 7,56 (s, 1 H), 8,04 (s,
1 H), 9,74 (s ancho, ~1 H).

Acido 5-isobutil-6—metilpiridin—2—carboxilico (clorhidrato)
N 0]
/N

OH

El compuesto del titulo se prepara comenzando a partir de 2,5-dibromo—6—picolina siguiendo los procedimientos
brindados en las etapas b) a f) de la preparacion del acido 6—-isobutil-4—metilpiridin—2—carboxilico; CL-EM: tr = 0,59
min, [M+1]" = 194,08.

Compuestos intermedios: 3—bromo—2-metil-6—vinil-piridina: CL-EM: tg = 0,69 min; [M+1]+ = 197,94; RMN de H
(CDCls3): 8 2,68 (s, 3 H), 5,50 (d, J = 10,8 Hz, 1 H), 6,20 (d, J = 17,6 Hz, 1 H), 6,76 (dd, J = 17,6, 10,8 Hz, 1 H), 7,07
(d, J=8,3Hz, 1 H), 7,75 (d, J = 8,0 Hz, 1 H); acido 5—-bromo—6—metilpiridin—2—carboxilico (como sal potasica): CL—
EM: tr = 0,64 min, [M+1]+ = 217,91, éster etilico del acido 5-bromo—6—metilpiridin—2—carboxilico: CL-EM: tgr = 0,87
min, [M+1]" = 245,91; éster etilico del acido 6—-metil-5—(2—metil-propenil)—piridin—2—carboxilico: CL-EM: tg = 0,88
min, [M+1]" = 220,11; éster etilico del acido 5-isobutil-6—metilpiridin—2—carboxilico: CL—EM: tr = 0,87 min, [M+1]" =
222,09.
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Acido 6-isobutil-4—-metoxi—piridin—2—carboxilico (clorhidrato)

— O
S
— OH
Q
\

a) A una solucioén agitada de acido 6—cloro—4—metoxipiridin—2—carboxilico (5,00 g, 26,7 mmol) en etanol (75 ml), se
agrega clorotrimetilsilano (15 ml). La mezcla de reaccion se agita a temperatura ambiente durante 16 horas antes de
la evaporacion del disolvente. El residuo remanente se seca bajo vacio para proporcionar éster etilico del acido 6—
cloro—4—metoxi—2—carboxilico (5,95 g) en forma de un aceite de color amarillo claro; CL-EM: tgr = 0,85 min; [M+1]" =
215,97; RMN de 'H (CDCl3): 6 1,44 (t, J=7,0 Hz, 3 H), 3,94 (s, 3 H), 4,48 (c, J=7,0 Hz, 2 H), 7,01 (d, J = 2,0 Hz, 1
H), 7,61 (d, J=2,0 Hz, 1 H).

b) El compuesto del titulo se prepara a partir de éster etilico del acido 6—cloro—4—metoxi—2—carboxilico siguiendo los
procedimientos en las etapas d) a f) de la preparacién del acido 6—isobutil-4—metilpiridin—2—carboxilico; CL-EM: tr =
0,51 min; [M+1]" = 210,31; RMN de 'H (CDCls): & 1,04 (d, J = 6,5 Hz, 6 H), 2,21-2,32 (m, 1 H), 3,27 (d, J = 7,0 Hz, 2
H), 4,20 (s, 3 H), 7,12 (s, 1 H), 7,83 (s, 1 H).

Acido 4-metoxi-5-metilpiridin—2—carboxilico

—Q0
/NS
N/%OH

a) 2,4-Dicloro—5-metilpiridina se prepara a partir de 2,4-dicloro—5—clorometil piridina segun lo descrito en WO
2005/068455; CL-EM: tr = 0,88 min; [M+1]" = 161,92; RMN de "H (CDCls): & 2,36 (s, 3 H), 7,37 (s, 1 H), 8,24 (s, 1
H).

b) A una solucién de 2,4—dicloro—5-metilpiridina (337 mg, 2,08 mmol) en metanol (10 ml), se agrega NaOH (93 mg,
2,33 mmol). La mezcla se somete a reflujo durante 5 dias antes de enfriarse hasta la temperatura ambiente, se
diluye con agua y se extrae con EA. El extracto organico se seca sobre MgSQOs, se filtra y se concentra para
proporcionar 2—cloro—4—metoxi—5—metilpiridina (240 mg) como un sélido blanco; RMN de 'H (CDCl3): 8 2,15 (s, 3 H),
3,90 (s, 3 H), 6,77 (s, 1 H), 8,02 (s, 1 H); RMN de C (CDCI): 6 12,67, 55,60, 105,77, 121,77, 149,50, 150,29,
165,41.

¢) A una solucién de 2—cloro—4—metoxi—5—metilpiridina (2,91 g, 18,5 mmol) en DME (75 ml), se agrega complejo de
2,4 6-trivinilciclotriboroxano piridina (3,13 g, 13,0 mmol) seguido por solucién de K,CO3 ac. 2 M (25 ml). La mezcla
se desgasifica y se coloca en atmoésfera de argdn antes de agregarse Pd(PPhs)s (384 mg, 0,332 mmol). La mezcla
se agita a 80°C durante 15 horas antes de enfriarse hasta la temperatura ambiente, se diluye con agua y se extrae
con éter dietilico. El extracto organico se lava con solucion de NaHCOs3 ac. sat., se seca sobre MgSOy, se filtra y se
concentra. El producto en bruto se purifica mediante CC sobre gel de silice eluyendo con heptano:EA en una
proporcion de 4:1 para proporcionar 4—metoxi—5—metil-2—vinil—piridina (1,22 g) como un sélido blanco; CL-EM: tr =
0,52 min, [M+1]" = 150,08.

d) A una solucion de 4—metoxi—5—metil-2—vinil—piridina (1,22 g, 8,20 mmol) en acetona:agua 1:1 (50 ml), se agrega
KMnO, (6,64 g, 42,0 mmol). La mezcla se agita a temperatura ambiente durante 3 horas antes de filtrarla. La torta de
filtro se lava con agua y acetona y el liquido filtrado se concentra y se seca en AV para proporcionar la sal potasica
del acido 4—metoxi—5—metilpiridin—2—carboxilico (2,20 g) en forma de un soélido de color marrén claro; CL-EM: tr =
0,41 min, [M+1]" = 167,99. Para facilitar la purificacién del compuesto, el material se somete a reflujo durante 18
horas en etanol que contiene HSO4. El éster etilico de 4—metoxi—5—metil-2—vinil-piridina resultante se purifica
mediante CC sobre gel de silice eluyendo con heptano:EA 3:7; CL-EM: tg = 0,56 min, [M+1]" = 195,96; RMN de 'H
(CDCl3): 81,47 (t, J= 7,3 Hz, 3 H), 2,25 (s, 3 H), 3,97 (s, 3 H), 4,50 (¢, J = 7,0 Hz, 2 H), 7,64 (s, 1 H), 8,39 (s, 1 H).
Luego, este éster se saponifica para proporcionar el compuesto del titulo mediante tratamiento con HCI 6N a 65°C
durante 16 horas.
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Acido 6-isobutil-5—-metoxi—nicotinico

N O
S
— OH
Q
\

a) A una solucion de 2,5-dicloro—4-hidroxipiridina (1,43 g, 8,73 mmol) en DMF (15 ml), se agrega K>COs (2,41 g,
17,5 mmol) seguido por yoduro de metilo (1,48 g, 8,73 mmol). La mezcla se agita a temperatura ambiente durante
24 horas antes de que se diluya con EA (200 ml), se lava con agua (2x100 ml), se seca sobre MgSQ., se filtra y se
concentra. El producto en bruto se purifica mediante CC sobre gel de silice eluyendo con heptano:EA en una
proporcion de 1:1 para proporcionar 2,5—dicloro—4—metoxi—piridina (0,73 g) como un sélido blanco; CL-EM: tr = 0,85
min; [M+1]" = 177,90.

b) A una solucion de 2,5-dicloro—4—metoxi—piridina (730 mg, 4,10 mmol) en DME (16 ml), se agrega complejo de
2,4 6-trivinilciclotriboroxano piridina (987 mg, 4,10 mmol) seguido por solucién de K,CO3 ac. 2 M (4 ml). La solucién
se desgasifica y se coloca en atmésfera de argén antes del agregado de Pd(PPhs)s (95 mg, 82 [Imol). La mezcla se
agita durante 18 horas a 80°C. La mezcla se enfria hasta la temperatura ambiente, se diluye con EA (200 ml) y se
lava con agua y solucion de NaHCOg; ac. sat.. El extracto organico se seca sobre MgSQy, se filtra y se concentra. El
residuo marrén remanente se purifica mediante CC sobre gel de silice eluyendo con heptano:EA 9:1 para
proporcionar 5—cloro—4—metoxi—2—vinil-piridina (402 mg) en forma de un aceite de color amarillo claro; CL-EM: tr =
0,53 min, [M+1]" = 169,98; RMN de 'H (CDCls): & 3,98 (s, 3 H), 5,52 (d, J = 10,5 Hz, 1 H), 6,20 (d, J = 17,3 Hz, 1 H),
6,76 (dd, J = 17,3, 10,8 Hz, 1 H), 6,88 (s, 1 H), 8,41 (s, 1 H).

¢) A una solucion de 5—cloro—4—metoxi—2—vinil—piridina (435 mg, 2,57 mmol) en acetona (20 ml) y agua (20 ml), se
agrega KMnOy (2,03 g, 12,8 mmol). La mezcla se agita a temperatura ambiente durante 15 horas antes de filtrarse a
través de una almohadilla de filtro de vidrio. El liquido filtrado se evapora y se seca para proporcionar acido 5—cloro—
4—metoxi—piridin—2—carboxilico (987 mg) como sal potasica que contiene agua en la forma de un sdélido blanco; CL—
EM: tr = 0,45 min, [M+1]" = 187,91. Este material se disuelve en etanol (20 ml) y se agrega H2SO, (4 ml). La mezcla
se agita a 80°C durante 18 h. El disolvente se evapora y el residuo se disuelve en EA (150 ml) y se lava con solucién
de NaHCOs; ac. sat. y agua. El extracto organico se seca sobre MgSQu, se filtra y se concentra. El producto en bruto
se purifica sobre placas de TLC prep. utilizando heptano:EA 1:1 para proporcionar éster etilico del acido 5—cloro—4—
metoxi—piridin—2—carboxilico (350 mg) en forma de un aceite de color amarillo claro; CL-EM: tg = 0,81 min, [M+1]" =
215,92; RMN de 'H (De—DMSO): & 1,34 (t, J = 7,3 Hz, 3 H), 4,05 (s, 3 H), 4,37 (¢, J = 7,0 Hz, 2 H), 7,75 (s, 1 H), 8,61
(m, 1 H).

d) A una solucion de éster etilico del acido 5—cloro—4—metoxi—piridin—2—carboxilico (309 mg, 1,43 mmol) en dioxano
(10 ml), se agrega Pd(dppf) (12 mg, 15 [Imol) en atmdsfera de argon. A esta mezcla, se agrega por goteo bromuro
de isobutilzinc (8,5 ml de una solucién 0,5 M en THF). Luego de completarse la adicion, la mezcla se calienta hasta
75°C durante 18 h. La mezcla se enfria hasta la temperatura ambiente, y la reaccion se templa agregando
cuidadosamente agua (50 ml). La mezcla se filtra y el liquido filtrado se extrae con EA (2x100 ml). Los extractos
organicos combinados se secan sobre MgSQy, se filtran y se concentran. El producto en bruto se purifica sobre
placas de TLC prep. utilizando heptano:EA 1:1 para proporcionar éster isobutilico del acido 5—isobutil-4—metoxi—
piridin—2—carboxilico (134 mg) que contiene 30% de éster etilico del acido 5—isobutil-4—metoxi—piridin—2—carboxilico;
CL-EM: tr = 0,87 min, [M+1]" = 266,04 (éster de isobutilo); CL-EM: tg = 0,76 min, [M+1]" = 238,02 (éster etilico).

e) Una solucion del éster isobutilico del 4cido 5-isobutil-4—metoxi—piridin—2—carboxilico mencionado anteriormente
(134 mg, 0,57 mmol) en HCI ac. 5 M (5 ml) se calienta hasta 65°C durante 24 horas. El disolvente se evapora y el
producto en bruto se purifica mediante HPLC prep. para proporcionar el compuesto del titulo (89 mg) en forma de un
sélido blancuzco; CL—EM: tg = 0,63 min, [M+1]" = 209,98; RMN de 'H (CDsOD): 5 0,96 (d, J = 6,5 Hz, 6 H), 1,96—
2,08 (m, 1 H), 2,67 (d, J=7,0Hz,2H),4,22 (s, 3H), 7,99 (s, 1 H), 8,44 (s, 1 H).

Acido 4—dimetilamino—6-metilpiridin—2—carboxilico

=N O
\ 7/ oy
—N
\

a) Una solucion de 4—bromo—2—metilpiridina (735 mg, 4,14 mmol) en metanol (80 ml) y H>SO4 (20 plL) se calienta
hasta reflujo. Se agrega por goteo una solucion de (NH4)2S20s (3,78 g, 16,6 mmol) en agua (6,5 ml) a la mezcla
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agitada. Luego de completarse la adicion, se continua el reflujo durante 2 h. La mezcla se enfria y la reaccién se
templa agregando solucién de NaS;0O3; ac. 1 M. La mezcla se diluye adicionalmente con solucion de NaHCO3; ac.
sat. y se extrae dos veces con EA (2x300 mL). Los extractos organicos combinados se secan sobre MgSQ,, se
filtran y se concentran. El producto en bruto se purifica mediante CC sobre gel de silice eluyendo con heptano:EA en
una proporcion de 3:2 para proporcionar (4—bromo—6—metil—piridin—2—il)-metanol (156 mg) como un solido blanco;
CL-EM: tr = 0,32 min, [M+1]" = 201,93.

b) A una solucion de (4—bromo—6—metil-piridin—2—il)-metanol (3,13 g, 15,5 mmol) en acetona (400 ml), se agrega en
porciones KMnOy (6,24 g, 39,5 mmol). La mezcla resultante se agita a temperatura ambiente durante 18 horas antes
de filtrarla sobre un filtro de vidrio. La torta de filtro se lava con agua y acetona y el liquido filtrado se concentra y se
seca en AV para proporcionar la sal potasica del acido 4—bromo—6—metilpiridin—2—carboxilico en bruto (5,03 g) como
un sélido blanco; RMN de 'H (D20): 62,47 (s, 3H), 7,58 (s, 1 H), 7,85 (s, 1 H).

c) Se agrega acido sulfurico (5 ml) a una suspensién de la sal potasica del acido 4-bromo—6—metilpiridin—2—
carboxilico (5,03 g, 15,5 mmol) en etanol (150 ml). La solucién transparente se calienta hasta 70°C y se agita
durante 18 h. La mezcla se neutraliza con NaHCO3 y solucién de NaHCO3 ac. sat. y luego se extrae tres veces con
éter dietilico. Los extractos organicos combinados se secan sobre MgSOys, se filtran y se concentran. El producto en
bruto se purifica mediante CC sobre gel de silice eluyendo con heptano:EA 3:2 para proporcionar éster etilico del
4cido 4—bromo—6—metilpiridin—2—carboxilico (2,42 g) en forma de un aceite amarillo; CL-EM: tg = 0,86 min, [M+1]" =
243,96.

d) Una solucion de éster etilico del acido 4—bromo-6—metilpiridin—2—carboxilico (2,42 g, 9,91 mmol) en HCl ac. 6 N
(100 ml) se agita a 65°C durante 18 h. El disolvente se evapora y el residuo se seca en AV, se suspende en DCM,
se filtra y se seca nuevamente en AV para proporcionar acido 4—bromo—6—metilpiridin—2—carboxilico (2,50 g) en
forma de una sal clorhidrato en forma de un polvo blanco; CL-EM: tg = 0,46 min, [M+1]" = 215,93.

e) A una solucién de clorhidrato del acido 4—bromo—6—metilpiridin—2—carboxilico (100 mg, 0,396 mmol) en butanol (6
ml), se agrega dimetilamina (162 mg, 1,19 mmol) y la mezcla se somete a reflujo durante 2 dias. El disolvente se
elimina al vacio y el residuo se seca en AV para proporcionar acido 4-dimetilamino—6—metilpiridin—2—carboxilico
(102 mg) como sal de dimetilamonio en forma de un aceite amarillo; CL-EM: tr = 0,48 min, [M+1]" = 181,07. Este
material se disuelve en DCM (5 ml), metanol (0,5 ml) y trietilamina (5 ml). La soluciéon se agita durante 5 min a
temperatura ambiente antes de concentrarse y secarse en AV para proporcionar el compuesto del titulo (125 mg)
como sal de trietilamonio en forma de un aceite amarillo palido. RMN de H (De—DMSO): 56 1,20 (t, J = 7,3 Hz, 18 H),
3,08 (c, J=7,0Hz, 12 H), 3,17 (s, 6 H), 6,80 (s, 1 H), 7,14 (s, 1 H), 9,75 (s ancho, 2 H).

Acido 4—dietilamino—6—-metilpiridin—2—carboxilico

N
O
7\

El compuesto del titulo se prepara de forma analoga al acido 4—dimetilamino—6—metilpiridin—2—carboxilico utilizando
dietilamina; CL-EM: tg = 0,57 min, [M+1]" = 209,08.

Acido 4—(isopropil-metil-amino)-6-metilpiridin—2—carboxilico

/
N
&

El compuesto del titulo se obtiene como una sal de trietlamonio de forma andloga al acido 4—dimetilamino—6—
metilpiridin—2—carboxilico utilizando isopropil-metilamina; CL-EM: tr = 0,57 min, [M+‘I]+ = 209,08, RMN de H
(CDCl3): 6 1,30 (d, J = 6,0 Hz, 6 H), 1,43 (t, J = 7,3 Hz, 9 H), 2,74 (s, 3 H), 2,99 (s, 3 H), 3,15 (¢, J = 7,3 Hz, 6 H),
4,34-4,47 (m, 1 H), 6,48 (s, 1 H), 7,54 (s, 1 H).
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Acido 6-metil-4—metilamino—piridin—2—carboxilico

—NH

/NS
=N OH

El compuesto del titulo se obtiene de forma analoga al acido 4—dimetilamino—6—metilpiridin—2—carboxilico utilizando
metilamina; CL-EM: tg = 0,42 min, [M+1]" = 167,01. Compuesto intermedio: éster etilico del acido 6—-Metil—4—
metilamino—piridin—2—carboxilico; CL-EM: tg = 0,56 min, [M+1]" = 195,01; RMN de H (CDCls3): & 1,44 (t, J = 7,0 Hz,
3 H), 2,53 (s, 3 H), 2,92 (d, J = 5,0 Hz, 3 H), 4,40 (s ancho, 1 H), 4,46 (c, J=7,0 Hz, 2 H), 6,46 (d, J = 2,3 Hz, 1 H),
7,18 (d, J=2,3 Hz, 1 H).

Acido 4-isopropilamino—6—metilpiridin—2—carboxilico

NH

/NS
—N OH

El compuesto del titulo se obtiene de forma analoga al acido 4—dimetilamino—6—metilpiridin—2—carboxilico utilizando
isopropilamina; CL-EM: tgr = 0,60 min, [M+1]+ =195,54.

Acido 6-dietilamino—4-metilpiridin—2—carboxilico

Una solucion de 6—dietilamino—4—metilpiridin—2—carbonitrilo (100 mg, 0,528 mmol) en HCI ac. al 25% se agita a 90°C
durante 18 h. La mezcla se diluye con agua y se extrae con EA. El pH de la fase ac. se ajusta a pH 11 agregando
soluciéon de NaOH ac. 1 N y la mezcla se extrae con EA. El pH de la fase ac. se ajusta a pH 7 agregando HCI 1 Ny
el disolvente se evapora. El residuo se suspende en DCM/metanol. La suspensién se filtra y el liquido filtrado se
concentra y se seca para proporcionar el compuesto del titulo (130 mg) como un sélido blanco; CL-EM: tr = 0,57
min, [M+1]" = 209,01; RMN de 'H (De-DMSO): & 1,12 (t, J = 7,0 Hz, 6 H), 2,31 (s, 3 H), 3,57 (c, J = 7,0 Hz, 4 H),
6,82 (s, 1 H), 7,12 (s, 1 H).

Acido 6-bromo—4-metoxi—piridin—2—carboxilico

Br

a) Se agrega lentamente metanol (1,48 g, 46,1 mmol) a una suspension enfriada (0°C) de NaH (2,12 g, 53,2 mmol,
60% dispersion en aceite mineral, se lava con hexano antes de su uso) en THF (20 ml). Luego de completarse la
adicion la mezcla se agita a 0°C durante 150 min antes del agregado de 2,6—dibromo—4—nitropiridina (10,0 g, 35,4
mmol). La temperatura se eleva hasta 14°C. La mezcla se agita a temperatura ambiente durante 3 horas antes del
templado de la reaccion con solucién ac. sat. de NH4Cl. La mezcla se diluye con agua y se extrae dos veces con EA
(250 ml). Los extractos organicos combinados se secan sobre MgSOys, se filtran y se concentran. El producto en
bruto se purifica mediante CC sobre gel de silice eluyendo con DCM para proporcionar 2,6—dibromo—4—metoxi—
piridina (6,43 g) en forma de un sélido blancuzco; CL-EM: tg = 0,90 min, [M+1]" = 267,75.
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b) A una suspension de 2,6—dibromo—4—metoxi—piridina (5,90 g, 22,1 mmol) en DME (60 ml) y solucion de K,COs ac.
2 M (20 ml), se agrega complejo de 2,4,6-trivinilciclotriboroxano piridina (3,19 g, 13,2 mmol) y la mezcla se
desgasifica y se coloca bajo N2 antes del agregado de Pd(PPhs)s (460 mg, 0,398 mmol). La mezcla se agita a 85°C
durante 2 horas antes de enfriarla nuevamente hasta la temperatura ambiente, se diluye con agua y se extrae con
EA. El extracto organico se seca sobre MgSOQu, se filtra y se concentra. El producto en bruto se purifica mediante CC
sobre gel de silice eluyendo con heptano:EA 4:1 para proporcionar 2—bromo—4—metoxi—6—vinil-piridina (4,50 g) en
forma de un solido amarillo; CL—EM: tg = 0,90 min, [M+1]+ =213,83.

¢) A una solucién enfriada (0°C) de 2—bromo—4—-metoxi—6—vinil—piridina (1,56 g, 7,29 mmol) en acetona (30 ml), se
agrega KMnOy (2,30 g, 14,6 mmol) en porciones. La mezcla se agita a 0°C durante 10 min antes de calentarla hasta
ta.. Se contintia agitando durante 2 h. La mezcla se filtra, el sélido se lava con agua y acetona y el liquido filtrado se
concentra. El residuo se disuelve en solucion de acido citrico ac. al 10% y agua y luego se extrae dos veces con EA.
Los extractos organicos combinados se secan sobre MgSOQu, se filtran, se concentran y se secan para proporcionar
el compuesto del titulo (1,60 g) en forma de un soélido de color amarillo claro. CL-EM*: tg = 0,68 min, [M+1]" =
231,83.

N-Hidroxi—2—metil-isonicotinamidina

a) Una suspension de acido 2—metilpiridin—4—carboxilico (1,0 g, 7,29 mmol) en metanol (50 ml) y H>SO4 (0,5 ml) se
calienta hasta 70°C. El material solido se disuelve y se continua agitando a 70°C durante 18 h. La mezcla se enfria
hasta la temperatura ambiente, se filtra y el liquido filtrado se evapora. El sélido remanente se lava con éter dietilico
y se seca para proporcionar 2—metilpiridin—4—carboxilato de metilo; CL-EM: tg = 0,39 min, [M+1]" = 152,05. Este
material se disuelve en NH3 7 N en metanol (25 ml) y la mezcla se agita en un frasco sellado durante 20 horas a
60°C antes de su filtracion. El liquido filtrado se evapora para proporcionar 2—metil-isonicotinamida en bruto (2,12 g)
en forma de un sélido de color marrén. Se agrega a una solucién de este material en DCM (25 ml), piridina (5,24 g,
54,0 mmol). La mezcla se enfria hasta 0°C antes de agrega en porciones anhidrido trifluoracético (8,10 g, 38,6
mmol). Se continua agitando a 0°C durante 2 horas antes del templado de la reaccion con agua. La mezcla se diluye
con DCM vy la fase organica se separa y se lava con solucidon de acido citrico ac. al 5% seguido por solucién de
NaHCO; ac. sat.. Los liquidos del lavado se extraen nuevamente dos veces con DCM. Los extractos organicos
combinados se secan sobre MgSQy, se filtran y se concentran. El producto en bruto se purifica sobre placas de TLC
prep. con heptano:EA 4:1 para proporcionar 2—metil—isonicotinonitrilo (330 mg); CL-EM: tg = 0,55 min, [M+1]" =
119,13.

b) A una solucidon de 2—metil-isonicotinonitrilo (330 mg, 2,79 mmol) en metanol (12 ml), se agrega clorhidrato de
hidroxilamina (388 mg, 5,59 mmol) y se agrega NaHCO3; (469 mg, 5,59 mmol). La mezcla se agita en un matraz
sellado a 60°C durante 16 horas antes de la evaporacién del disolvente. El residuo se seca para proporcionar N—
hidroxi—2—metil-isonicotinamidina (550 mg); CL-EM: tg = 0,55 min, [M+1]" = 152,25.

N-Hidroxi—2,6—dimetil-isonicotinamidina

A una solucion enfriada con hielo de terc-butilato de potasio (1,25 g, 11,1 mmol) en metanol (20 ml), se agrega
clorhidrato de hidroxilamina (773 mg, 11,1 mmol). La suspensién se agita durante 30 min antes de agregar 2,6—
dimetil-4—ciano—piridina (490 mg, 3,71 mmol). La mezcla se agita a 60°C durante 15 horas antes de filtrarla. El
liquido filtrado se evapora hasta sequedad y el solido resultante se lava con agua y luego se seca en AV para
proporcionar N—hidroxi—2,6—dimetil-isonicotinamidina (503 mg) en forma de un polvo blanco; CL-EM: tg = 0,23 min;
[M+1]" = 166,01; RMN de 'H (Ds—DMSO): 52,43 (s, 6 H), 5,88 (s, 2 H), 7,30 (s, 2 H), 9,90 (s, 1 H).
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2—Etil-N-hidroxi—6—metil-isonicotinamidina

a) Una solucion de éster etilico del acido 2—etil-6—metil-isonicotinico (3,90 g, 20,2 mmol, preparada de forma
analoga al éster terc-butilico correspondiente) en NHsz 7 N en metanol (50 ml) se agita en un recipiente sellado a
60°C durante 20 h. El disolvente se evapora y el residuo se suspende en éter dietilico. EI material solido se
recolecta, se lava con mas éter dietilico y se seca en AV para proporcionar 2—etil-6—metil-isonicotinamida (2,85 g)
en forma de un polvo blanco; CL—EM: tr = 0,26 min, [M+1]" = 165,05; RMN de "H (De—DMSO): 6 1,23 (t, J = 7,5 Hz,
3H),2,49 (s,3H),2,75(q, J=7,8 Hz, 2 H), 7,44 (s, 2 H), 7,59 (s ancho, 1 H), 8,11 (s ancho, 1 H).

b) A una solucion de 2—etil-6—metil-isonicotinamida (2,85 g, 17,4 mmol) y piridina (6,74 g, 85,2 mmol) en DCM (80
ml), se agrega por goteo anhidrido trifluoracético (9,11 g, 43,4 mmol) a 0°C. La mezcla se agita a 0°C durante 1 hora
antes de diluirse cuidadosamente con agua y DCM. La mezcla se lava con solucién de acido citrico ac. al 4%
seguido por solucion de NaHCO3; ac. sat.. Los liquidos del lavado se extraen dos veces con DCM. Los extractos
organicos combinados se secan sobre MgSQO,, se filtran y se concentran y se secan brevemente en AV para
proporcionar 2—etil-4—ciano—6-metilpiridina (2,65 g) en forma de un liquido incoloro; CL-EM: tg = 0,58 min, [M+1]" =
147,06; RMN de "H (CDCls): & 1,33 (t, J = 7,5 Hz, 3 H), 2,61 (s, 3 H), 2,86 (c, J = 7,8 Hz, 2 H), 7,21 (s, 2 H).

c) A una solucion enfriada con hielo de terc-butilato de potasio (7,11 g, 63,4 mmol) en metanol (50 ml), se agrega
clorhidrato de hidroxilamina (3,78 g, 54,4 mmol). La suspension se agita durante 30 min antes del agregado de 2—
etil-4—ciano—6—metilpiridina (2,65 g, 18,1 mmol). La mezcla se somete a reflujo durante 3 horas antes de filtrarla. El
liquido filtrado se evapora hasta sequedad y el sdlido resultante se disuelve en agua (30 ml) y se extrae con EA
(3x150 ml). Los extractos organicos combinados se concentran y se secan en AV para proporcionar 2—etil-N—
hidroxi—6—metil-isonicotinamidina (3,43 g) en forma de un polvo blanco; CL-EM: tg = 0,31 min, [M+1]" = 180,07;
RMN de 'H (Ds=DMS0) § 1,22 (t, J = 7,5 Hz, 3 H), 2,44 (s, 3 H), 2,71 (c, J = 7,5 Hz, 2 H), 5,89 (s, 2 H), 7,31 (s, 2 H),
9,87 (m, 1 H).

N—-Hidroxi—2—isopropil-6—metil-isonicotinamidina

El compuesto del titulo se prepara de forma analoga a 2—etil-N—hidroxi—6—metil-isonicotinamidina comenzando a
partir de éster etilico del acido 2—isopropil-6—metil-isonicotinico; CL—EM: tgr = 0,42 min, [M+'I]+ =194,08; RMN de "H
(De—DMSO): 6 1,22 (d, J = 7,0 Hz, 6 H), 2,44 (s, 3 H), 2,91-3,02 (hept, J = 7,0 Hz, 1 H), 5,91 (s, 2 H), 7,32 (s, 2 H),
9,88 (s, 1 H).

N-Hidroxi—2—isobutil-6—metil-isonicotinamidina

El compuesto del titulo se prepara de forma analoga a 2—etil-N—hidroxi—6—metil-isonicotinamidina comenzando a
partir de éster etilico del acido 2—isobutil-6—metil-isonicotinico; CL-EM: tr = 0,52 min, [M+1]+ = 208,12; RMN de H
(CDCl3): 6 0,94 (d, J = 6,5 Hz, 6 H), 2,06-2,16 (m, 1 H), 2,59 (s, 3 H), 2,68 (d, J=7,0 Hz, 2 H), 4,91 (s, 2 H), 7,17 (s,
1H),7,22 (s, 1 H).
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N-Hidroxi—2—metoxi—6—metil-isonicotinamidina

— NH
N

7 NH
o HO

\

a) Se agrega acido sulfurico (1 ml) a una suspension de acido 2—cloro—6—metoxi—isonicotinico (4,16 g, 22,2 mmol)
en etanol (20 ml). La solucion transparente se agita a 70°C durante 18 h. La mezcla se neutraliza agregando
solucion de NaHCOs; ac. sat. y luego se extrae tres veces con EA (3x250 ml). Los extractos organicos combinados
se secan sobre MgSOys, se filtran, se concentran y se secan para proporcionar éster etilico del acido 2—cloro—6—
metoxi—isonicotinico (4,32 g) como un sélido blanco; CL-EM: tgr = 1,00 min, [M+1]+ =215,89.

b) En atmdsfera de argon, se agrega por goteo dimetil cinc (14,26 g, 149 mmol, 124 ml de una solucién 1,2 M en
tolueno) a una solucion de éster etilico del acido 2—cloro—6—metoxi—isonicotinico (5,37 g, 24,9 mmol) y Pd(dppf) (203
mg, 0,249 mmol) en dioxano (120 ml). La mezcla se calienta hasta 75°C y se agita durante 18 horas antes de
enfriarla nuevamente hasta la temperatura ambiente. La reaccién se templa agregando cuidadosamente agua. La
mezcla se diluye adicionalmente con agua, se filtra sobre celite y el liquido filtrado se extrae con EA (2x250 ml). Los
extractos organicos combinados se secan sobre MgSQy, se filtran y se concentran. El producto en bruto se purifica
mediante CC sobre gel de silice eluyendo con heptano:EA 4:1 para proporcionar éster etilico del acido 2—metoxi—6—
metil-isonicotinico (4,10 g) en forma de un aceite incoloro; CL-EM: tr = 0,92 min, [M+1]+ = 195,93, RMN de H
(CDCls): 6 1,41 (t, J=7,3 Hz, 3 H), 2,52 (s, 3 H), 3,97 (s, 3H), 4,39 (c, J=7,3Hz, 2H), 7,12 (s, 1 H), 7,28 (s, 1 H).

c¢) El compuesto del titulo se prepara de forma analoga a N—hidroxi—6—isobutil-5—metil-nicotinamidina a partir de
éster etilico del acido 2—metoxi—6—metil—isonicotinico mencionado con anterioridad; CL-EM: tg = 0,43 min, [M+1]" =
181,96, RMN de "H (CDCl): & 2,49 (s, 3 H), 3,95 (s, 3 H), 4,89 (s, 2 H), 6,75 (s, 1 H), 6,98 (s, 1 H), 8,03 (s ancho, 1
H).

2-Dimetilamino—N-hidroxi—6—metil—-isonicotinamidina

a) Una solucién de 2,6—dicloroisonicotinonitrilo (2,50 g, 14,5 mmol) en Me;NH 2N en THF (20 ml) se agita en un
recipiente sellado a 105°C durante 24 h. La suspensién oscura se enfria hasta la temperatura ambiente, se diluye
con EA (200 ml), se lava con agua (2x50 ml) seguido por solucion de NaHCO3 ac. sat. (50 ml), se seca sobre
Na>SOq, se filtra y se concentra para proporcionar 2—cloro—6—dimetilamino—isonicotinonitrilo en bruto; CL-EM: tr =
0,96 min, [M+1]" = 182,00. Este material se disuelve en dioxano (100 ml) y se agrega Pd(dppf) (120 mg, 0,147
mmol). A esta solucién, se agrega lentamente MeZnCl (5,02 g, 43,4 mmol, solucién 2 M en THF). La mezcla se agita
a temperatura ambiente durante 30 min, luego a 75°C durante 16 h. La suspensién de color naranja se enfria hasta
a temperatura ambiente, se diluye con EA (150 ml) y se lava con agua (2x50 ml). Los liquidos de lavado ac. se
basifican agregando NaOH y el precipitado que se forma se separa por filtracion. El liquido filtrado se extrae con
DCM (3x70 ml). Los extractos organicos combinados se secan sobre Na>SQy, se filtran y se concentran. El producto
en bruto se purifica mediante MPLC sobre gel de silice eluyendo con EA que contiene metanol para proporcionar 2—
dimetilamino—6—metil-isonicotinonitrilo (699 mg) en forma de un aceite de color marrédn el cual solidifica lentamente;
CL-EM: tr = 0,50 min, [M+1]" = 162,05.

b) A una solucion enfriada con hielo de terc-butilato de potasio (1,71 g, 15,2 mmol) en metanol (50 ml), se agrega
clorhidrato de hidroxilamina (905 mg, 13,02 mmol). La suspensién se agita durante 30 min antes de agregarse 2—
dimetilamino—6—metil-isonicotinonitrilo (699 mg, 4,34 mmol). La mezcla se somete a reflujo durante 2 horas antes de
su evaporacion. El residuo se disuelve en una pequefia cantidad de agua y se separa por MPLC sobre RP-C1g—gel
de silice para proporcionar 2—dimetilamino—N—-hidroxi—6—metil-isonicotinamidina (284 mg) en forma de una resina de
color marrén; CL-EM: tgr = 0,60 min, [M+1]+ =195,42.
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N-Hidroxi—2—-hidroximetil-6—metil—-isonicotinamidina

a) Una solucion del éster metilico del acido 2—-hidroximetil-6—metil-isonicotinico (400 mg, 2,21 mmol) en NH3 7 N en
metanol (25 ml) se agita en un recipiente sellado a 70°C durante 24 h. La mezcla se enfria hasta la temperatura
ambiente, el disolvente se elimina al vacio y el residuo se seca en AV para proporcionar 2—hidroximetil-6—metil—
isonicotinamida en bruto (400 mg) en forma de un sélido de color amarillo claro; CL-EM: tg = 0,21 min, [M+1]" =
167,01; RMN de 'H (De~DMSO): § 2,50 (s, 3 H), 4,56 (d, J = 5,5 Hz, 2 H), 5,44 (t, J = 5,8 Hz, 1 H), 7,49 (s, 1 H),
7,58 (s ancho, 1 H), 7,67 (s, 1 H), 8,16 (s ancho, 1 H).

b) A una suspension de 2—-hidroximetil-6—metil-isonicotinamida (390 mg, 2,38 mmol) y piridina (922 mg, 9,50 mmol)
en DCM (80 ml), se agrega por goteo anhidrido trifluoracético (1,25 g, 5,94 mmol) a 0°C. La mezcla se agita a
temperatura ambiente durante 1 hora y se aclara antes de diluirse cuidadosamente con agua y DCM. La mezcla se
lava dos veces con solucion de NaHCOs3; ac. sat.. Los liquidos de lavado se extraen dos veces con DCM. Los
extractos organicos combinados se secan sobre MgSQOy, se filiran y se concentran y se secan brevemente en AV
para proporcionar 2—hidroximetil-6—metil-isonicotinonitrilo en bruto (544 mg, contiene piridina) en forma de un aceite
de color marrén; CL-EM: tg = 0,54 min, [M+1]" = 148,99; RMN de H (CDCIs): 6 2,66 (s, 3 H), 3,48 (s ancho, 1H),
5,48 (s, 2 H), 7,41 (s, 2 H).

c) A una solucion de 2-hidroximetil-6—metil-isonicotinonitrilo en bruto (544 mg, 2,38 mmol) en metanol (50 ml), se
agrega terc-butilato de potasio (933 mg, 8,31 mmol) y clorhidrato de hidroxilamina (495 mg, 7,13 mmol). La solucién
se somete a reflujo durante 2 h. La suspensién resultante se enfria hasta la temperatura ambiente y se filtra. El
liquido filtrado del disolvente se evapora y el residuo remanente se suspende en agua, se separa por filtracion, se
lava con mas agua y se seca en AV para proporcionar N-hidroxi—2—hidroximetil-6—metil-isonicotinamidina (235 mg)
en forma de un polvo de color beige; CL—-EM: tg = 0,17 min, [M+1]" = 182,01; RMN de 'H (De~DMSO): 5 2,45 (s, 3
H), 4,52 (d, J=5,8 Hz, 2 H), 5,37 (t, J=5,8 Hz, 1 H), 5,90 (s, 2 H), 7,36 (s, 1 H), 7,56 (s, 1 H), 9,92 (s, 1 H).

N-Hidroxi—6—isobutil-5—metil-nicotinamidina

— NH

\_/

N NH

/

HO

a) A una solucién de acido 6-isobutil-5—metil-nicotinico (200 mg, 0,871 mmol) y DIPEA (450 mg, 3,48 mmol) en
DMF (9 ml), se agrega PyBOP (498 mg, 0,958 mmol) a 0°C. La mezcla se agita durante 15 min antes del agregado
de NH3 0.5 M en dioxano (6,1 ml, 3,056 mmol). Se sigue agitando durante 2 horas a temperatura ambiente. La mezcla
se concentra para proporcionar 6-isobutil-5—metil-nicotinamida en bruto; CL—EM: tg = 0,55 min, [M+1]* = 193,10.
Este material se disuelve en DCM (8 ml), y se agrega por goteo piridina (430 mg, 4,43 mmol) seguido por anhidrido
trifluoracético (1,25 g, 5,94 mmol) a 0°C. La mezcla se agita a temperatura ambiente durante 2 horas antes de
diluirse con DCM. La mezcla se lava con una solucion ac. de acido citrico al 10% seguido por una solucién de
Na,COs ac. sat., se seca sobre MgSQy, se filtra y se concentra. El producto en bruto se purifica mediante CC sobre
gel de silice eluyendo con heptano:EA 4:1 para proporcionar 6—isobutil-5—metil-nicotinonitrilo (126 mg) en forma de
un aceite incoloro; CL—EM: tg = 0,90 min, [M+1]" = 175,17; RMN de H (CDCl3): 8 0,98 (d, J = 6,8 Hz, 6 H), 2,20
(hept, J =7 Hz, 1 H), 2,38 (s, 3H), 2,74 (d, J=7,3 Hz, 2 H), 7,69 (s, 1 H), 8,67 (s, 1 H).

b) A una solucién enfriada con hielo de terc-butilato de potasio (284 g, 2,53 mmol) en metanol (4 ml), se agrega
clorhidrato de hidroxilamina (151 mg, 2,17 mmol). La suspensién se agita durante 30 min antes de agregarse 6—
isobutil-5—metil-nicotinonitrilo (126 mg, 0,723 mmol). La mezcla se somete a reflujo durante 1 hora antes de la
evaporacion del disolvente. El residuo se disuelve en solucion de NaHCOs ac. sat. (10 ml) y se extrae con EA (3x15
ml). Los extractos organicos combinados se secan sobre MgSQ., se filiran, se concentran y se secan en AV para
proporcionar N-hidroxi—6—isobutil-5—metil-nicotinamidina (143 mg) como un sdélido blanco; CL-EM: tr = 0,56 min,
[M+1]" = 208,13; RMN de 'H (CDCl3): 5 0,97 (d, J = 6,8 Hz, 6 H), 2,16 (hept, J = 7,0 Hz, 1 H), 2,36 (s, 3 H), 2,72 (d, J
=7,3Hz,2H),4,91(s,2H),7,70 (d, J=1,3Hz, 1H), 8,66 (d, J=1,8Hz, 1H).
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N-Hidroxi—4,5—-dimetilpiridin—2—carboxamidina

a) Se agrega trimetilboroxina (2,84 g, 22,6 mmol), Cs,CO3 (9,58 g, 29,4 mmol) y tri-terc.butil fosfina (183 mg, 905
[Imol) a una solucion de éster etilico del acido 5-bromo—4-metilpiridin—2—carboxilico (5,52 g, 22,6 mmol, ver acido
5—-isobutil-4—metilpiridin—2—carboxilico) en dioxano (100 ml). La mezcla se desgasifica y se coloca en atmosfera de
argon antes de agregarse Pdy(dba)s; (414 mg, 452 Cmol). La suspension gris se agita a 100°C durante 18 h. La
mezcla se filtra y se agrega otra porcion de trimetilboroxina (2,84 g, 22,6 mmol), Cs,CO3 (9,58 g, 29,4 mmol),
Pdy(dba)s (414 mg, 452 [Imol) y tri-terc.butil fosfina (183 mg, 905 [Imol) al liquido filtrado. La mezcla se agita a
100°C durante 72 horas antes de filtrarse nuevamente. El liquido filtrado se concentra, se diluye con DCM y se lava
con solucion sat. de Na,COs3 (2x25 ml) seguido por salmuera (2x25 ml). El extracto organico se seca sobre MgSOy,
se filtra y se concentra para proporcionar el éster etilico del acido 5,6—dimetilpiridin—2—carboxilico en bruto; CL-EM:
tr = 0,57 min, [M+1]" = 166,04.

b) EI compuesto del titulo se prepara a partir del éster etilico del acido 5,6—dimetilpiridin—2—carboxilico mencionado
con anterioridad de forma andloga a N-hidroxi—2—-hidroximetil-6—metil-isonicotinamidina; CL-EM: tg = 0,48 min,
[M+1]" = 166,05; RMN de "H (CD30D): 6 2,31 (s, 3 H), 2,33 (s, 3 H), 7,66 (s, 1 H), 8,29 (s, 1 H).

5—Etil-N-hidroxi—4—metilpiridin—2—carboxamidina

a) Se prepara el éster etilico del acido 5-Etil-4—metilpiridin—2—carboxilico de forma analoga al éster etilico del acido
5—-isobutil-4—metilpiridin—2—carboxilico comenzando a partir de 2,5-dibromo—4—picolina; CL-EM: tg = 0,70 min,
[M+1]" = 193,99; RMN de 'H (CDCl3): 5 1,25 (t, J = 7,8 Hz, 3 H), 1,45 (t, J = 7,0 Hz, 3 H), 2,39 (s, 3 H), 2,72 (q, J =
7,5Hz,2H),4,48 (q, J=7,0Hz, 2 H), 7,92 (s, 1 H), 8,49 (s, 1 H).

b) El compuesto del titulo se prepara a partir del éster etilico del acido 5—etil-4—metilpiridin—2—carboxilico de forma
analoga a N-hidroxi—2—-hidroximetil-6—metil-isonicotinamidina; CL-EM: tr = 0,54 min, [M+1]+ = 180,01; RMN de H
(CDCl3): 61,25 (t, J= 7,5 Hz, 3 H), 2,35 (s, 3 H), 2,69 (q, J = 7,5 Hz, 2 H), 5,77 (s ancho, 2 H), 7,75 (s, 1 H), 8,32 (s,
1 H).

N-Hidroxi—5-isobutil-4—metilpiridin—2—carboxamidina

N NH
(X
— NH

/

HO

El compuesto del titulo se prepara de forma analoga a N-hidroxi—2—hidroximetil-6—metil-isonicotinamidina
comenzando a partir de éster etilico del acido 5-isobutil-4—metilpiridin—2—carboxilico; CL-EM: tr = 0,67 min, [M+1]
= 208,01; RMN de "H (CDsOD): 6 0,97 (d, J = 6,8 Hz, 6 H), 1,84—1,96 (m, 1 H), 2,37 (s, 3 H), 2,58 (d, J = 7,3 Hz, 2
H), 7,67 (s, 1 H), 8,26 (s, 1 H).

N—Hidroxi—4—metoxi—5—metilpiridin—2—carboxamidina

—N NH
\ /)
HN—OH
@)
\

El compuesto del titulo se prepara a partir del éster etilico del acido 4—metoxi—5—metilpiridin—2—carboxilico de forma
analoga a N-hidroxi—2—hidroximetil-6—metil-isonicotinamidina; CL—EM: tg = 0,46 min, [M+1]" = 181,96.
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N-Hidroxi—5,6—dimetilpiridin—2—carboxamidina
N NH

— NH
HO

a) Se agrega dimetil zinc (4,58 g, 48,0 mmol) a una solucidn de éster etilico del acido 5—bromo—-6—metilpiridin—2—
carboxilico (11,7 g, 48,0 mmol, ver la preparacion del acido 5-isobutil-6—metilpiridin—2—carboxilico) y Pd(dppf) (392
mg, 0,48 mmol) en dioxano (40 ml). La mezcla se calienta y se agita a temperatura ambiente durante 1 h. Se agrega
otra porcién de dimetil zinc (4,58 g, 48,0 mmol). La mezcla se agita a 100°C durante 2 h, luego a 80°C durante 72
horas antes de enfriarse hasta la temperatura ambiente, y se diluye con EA (250 ml) y agua helada (150 ml). La
mezcla se acidifica con HCI ac. 2 N, la fase organica se separa y la fase ac. se extrae con EA (3x100 ml) y DCM
(2x75 ml). Los extractos organicos combinados se secan sobre Na,SO, se filiran y se concentran. El producto en
bruto se purifica mediante MPLC sobre gel de silice (gradiente de heptano:EA) para proporcionar éster etilico del
acido 5,6—dimetilpiridin—2—carboxilico (434 mg) en forma de un aceite de color marrén; CL-EM: tgr = 0,61 min, [M+1]"
= 179,98, RMN de 'H (CDCl3): 6 1,45 (t, J = 7,0 Hz, 3 H), 2,37 (s, 3 H), 2,62 (s, 3 H), 4,48 (q, J = 7,3 Hz, 2 H), 7,55
(d,J=7,8Hz,1H),790(d,J=7,8Hz 1H).

b) El compuesto del titulo se prepara a partir del éster etilico del &cido 5,6—dimetilpiridin—2—carboxilico mencionado
con anterioridad de forma analoga a la N-hidroxi—2—hidroximetil-6—metil-isonicotinamidina; CL-EM: tg = 0,49 min,
[M+1]* = 166,03.

5—Etil-N-hidroxi—-6—metilpiridin—2—carboxamidina

N  NH
/N
=/ NH
HO

a) Se agrega dietil zinc (9,78 g, 79,2 mmol) a una solucion de éster isopropilico del acido 5-bromo—6—metilpiridin—2—
carboxilico (14,6 g, 56,5 mmol, preparada de forma analoga al éster etilico del acido 5—bromo—6—metilpiridin—2—
carboxilico) y Pd(dppf) (461 mg, 0,565 mmol) en dioxano (250 ml). La mezcla se agita a 80°C durante 18 horas
antes de enfriarse hasta la temperatura ambiente, se diluye con agua helada (150 ml) y EA (250 ml) y se acidifica
con HCl ac. 2 N. La capa organica se separa y la fase ac. se extrae con EA (3x100 ml) y DCM (4x100 ml). La fase
ac. se neutraliza agregando solucion de NaHCO3; ac. sat. y se extrae nuevamente con DCM (4x75 ml). Los extractos
organicos combinados se secan sobre MgSQy, se filtran y se concentran. El producto en bruto se purifica mediante
MPLC sobre gel de silice eluyendo con un gradiente de EA en heptano para proporcionar éster isopropilico del acido
5—etil-6—metilpiridin—2—carboxilico (7,08 g) en forma de un aceite de color amarillo claro; CL-EM: tr = 0,77 min,
[M+1]" = 207,99, RMN de "H (CDCls): § 1,25 (t, J = 7,5 Hz, 3 H), 1,41 (d, J = 6,3 Hz, 6 H), 2,63 (s, 3H), 2,70 (q, J =
7,5 Hz, 2 H), 5,30 (hept, J =6,3 Hz, 1 H), 7,54 (d, J= 8,0 Hz, 1 H), 7,87 (d, J = 8,0 Hz, 1 H).

b) El compuesto del titulo se prepara a partir del éster isopropilico del acido 5-etil-6—metilpiridin—2—carboxilico
mencionado con anterioridad de forma analoga a la N-hidroxi—2—hidroximetil-6—metil-isonicotinamidina; CL-EM: tr
= 0,49 min, [M+1]" = 180,01; RMN de H (CDCl3): 8 1,24 (t, J= 7,5 Hz, 3 H), 2,56 (s, 3 H), 2,67 (9, J = 7,5 Hz, 2 H),
5,77 (s ancho, 2 H), 7,46 (d, J=8,0 Hz, 1 H), 7,72 (d, J = 7,8 Hz, 1 H), 8,25 (s ancho, 1 H).

N-Hidroxi—5-isobutil-6—metilpiridin—2—carboxamidina

El compuesto del titulo se prepara a partir del éster etilico del acido 5-isobutil-6—metilpiridin—2—carboxilico de forma
analoga a la N-hidroxi—2—hidroximetil-6—metil-isonicotinamidina; CL—-EM: tg = 0,72 min, [M+1]" = 208,52; RMN de
'H (CDsOD): § 0,96 (d, J = 6,5 Hz, 6 H), 1,86—1,97 (m, 1 H), 2,54-2,58 (m, 5 H), 7,49 (d, J = 8,0 Hz, 1 H), 7,62 (d, J
= 8,0 Hz, 1 H).
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N-Hidroxi—4,6—dimetilpiridin—2—carboxamidina

NH

N
ﬂNH

HO

El compuesto del titulo se prepara de forma andloga a N-hidroxi—2—metil-isonicotinamidina comenzando a partir de
acido 4,6—dimetilpiridin—2—carboxilico; CL—-EM: tgr = 0,38 min, [M+'I]+ =166,13.

5 N-Hidroxi—6—isobutil-4—metilpiridin—2—carboxamidina

NH

N
W

HO

El compuesto del titulo se prepara a partir del acido 6—isobutil-4—metilpiridin—2—carboxilico de forma analoga a la N—
hidroxi—2—metil—isonicotinamidina; CL—-EM: tr = 0,63 min, [M+1]+ =208,29.

N-Hidroxi—4—isobutil-6—metilpiridin—2—carboxamidina

NH
aa
—N /NH
10 HO

El compuesto del titulo se prepara comenzando a partir del éster etilico del acido 4-isobutil-6—metilpiridin—2—
carboxilico de forma analoga a la N-hidroxi—2—hidroximetil-6—metil-isonicotinamidina; CL-EM: tr = 0.66 min, [M+1]+
=208,01.

4-Dietilamino—N-hidroxi—6—metilpiridin—2—carboxamidina

N NH
S
— NH
ﬁN HO
y /

El compuesto del titulo se prepara a partir del acido 4—dietilamino—6—metilpiridin—2—carboxilico de forma analoga a la
N-hidroxi—2—metil-isonicotinamidina; CL—-EM: tg = 0,57 min, [M+1]" = 223,02.

N—Hidroxi—6—metil-4—metilamino—piridin—2—carboxamidina

—NH
NH

7\ {

—N  NH

HO
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El compuesto del titulo se prepara a partir del éster etilico del acido 6—metil-4—metilamino—piridin—2—carboxilico de
forma analoga a N—hidroxi—2—hidroximetil-6—metil-isonicotinamidina; CL-EM: tr = 0,46 min, [M+1]" = 181,59; RMN
de 'H (CDCls): § 2,44 (s, 3 H), 2,88 (d, J = 4,8 Hz, 3 H), 4,23 (s ancho, 1 H), 5,69 (s ancho, 2 H), 6,34 (d, J = 2,0 Hz,
1H),6,93(d, J=2,3Hz, 1H).

La deshidratacion de la amida del 4cido 6—metil—4—metilamino—piridin—2—carboxilico (CL—-EM: tg = 0,42 min, [M+1]" =
166,07) con anhidrido trifluoracético proporciona la N—(2—ciano—6—metil—piridin—4—il}-2,2,2—trifluor-N-metil—
acetamida (CL-EM: tzr = 0,87 min, [M+1]" = 243,96; RMN de H (CDCls3): 6 2,69 (s, 3 H), 3,48 (s,3H), 7,36 (d, J =
1,3 Hz, 1 H), 7,52 (d, J = 1,3 Hz, 1 H) la cual luego del tratamiento con clorhidrato de hidroxilamina proporciona el
compuesto del titulo.

6-Dietilamino—N-hidroxi—4—metilpiridin—2—carboxamidina

a) En un matraz sellado, una solucion de 2,6—dicloro—4—picolina (1,80 g, 11,1 mmol) en dietilamina (5 ml) se calienta
hasta 135°C durante 40 horas en un horno de microondas. La presion en el matraz alcanza 650 kPa (6,5 bar). La
mezcla se diluye con EA (200 ml) y se lava con solucion de KHSO4 1 N. Los liquidos de lavado se extraen
nuevamente con EA (100 ml) y los extractos organicos combinados se secan sobre MgSQ,, se filtran y se
concentran. El producto en bruto se purifica mediante CC sobre gel de silice eluyendo con heptano:EA 95:5 para
proporcionar (6—cloro—4—metil-piridin—2—il)—dietil-amina (1,15 g) en forma de un sélido incoloro; CL-EM: tgr = 1,05
min, [M+1]" = 198,97.

b) A una solucién de (6—cloro—4—metil-piridin—2—il)—dietil-amina (5,35 g, 26,9 mmol) en DME (75 ml), se agrega
complejo de 2,4,6-trivinilciclotriboroxano piridina (6,48 g, 26,9 mmol, preparado de acuerdo con F. Kerins, D. F.
O'Shea J. Org. Chem. 67 (2002) 4968—4971) seguido por solucion de K,CO3z ac. 2 M (25 mL). La solucién se
desgasifica y se coloca en atmoésfera de argon antes de agregarse Pd(PPhs)s (560 mg, 0,485 mmol). La mezcla se
agita durante 15 horas a 80°C. Se agrega otra porciéon de Pd(PPhs3)s (560 mg, 0,485 mmol), y se sigue agitando
durante 6 h. La mezcla se enfria hasta la temperatura ambiente, se diluye con éter dietilico y se lava con NaHCO3
ac. sat. El extracto organico se seca sobre MgSQOy,, se filira y se concentra. El aceite amarillo remanente se purifica
mediante HPLC prep. para proporcionar dietil-(4—metil-6—vinil—piridin—2—il)-amina (1,51 g) en forma de un aceite
incoloro; CL—-EM: tg = 0,68 min, [M+1]" = 191,05, RMN de 'H (CDCls): 5 1,20 (t, J = 7,0 Hz, 6 H), 2,25 (s, 3 H), 3,56
(g, J=7,0Hz, 4 H), 5,32 (dd, J=10,5, 2,3 Hz, 1 H), 6,23 (dd, J = 17,1, 2,0 Hz, 1 H), 6,23 (s, 1 H), 6,36 (s, 1 H), 6,65
(dd, J=17,3, 10,5 Hz, 1 H).

¢) Una solucion de dietil—-(4—metil-6—vinil—piridin—2—il)-amina (457 mg, 2,40 mmol), N—-metil-morfolina—N—oxido (885
mg), y 0OsO4 (5 mg, 20 umol, 200 pL de una solucidon 2,5% en terc.—butanol) en acetona (16 ml) y agua (2 ml) se
agita a temperatura ambiente durante 18 h. La mezcla se diluye con EA (200 ml) y se lava con agua (50 ml). El
extracto organico se seca sobre MgSQ., se filtra y se concentra para proporcionar 1—(6—dietilamino—4—metil—piridin—
2—il)-etan—1,2—diol en bruto (550 mg) en forma de un aceite de color marrén; CL-EM: tg = 0,55 min, [M+1]" =
225,03, RMN de 'H (CDCls): & 1,20 (t, J = 7,0 Hz, 6 H), 2,27 (s, 3 H), 3,51 (q, J = 7,0 Hz, 4 H), 3,71 (dd, J = 11,3, 5,8
Hz, 1 H), 3,75 (s ancho, 1 H), 3,88 (dd, J = 11,0, 3,8 Hz, 1 H), 4,62 (t, J = 4,8 Hz, 1 H), 6,22 (s, 1 H), 6,33 (s, 1 H).
Una solucién del 1—(6—dietilamino—4—metil—piridin—2—il}—etan—1,2—diol en bruto mencionado con anterioridad (550
mg, 2,45 mmol) y NalO4 (857 mg, 4,01 mmol) en THF (18 ml) y agua (3 ml) se agita a temperatura ambiente durante
7 horas antes del agregado de otra porcién de NalOs (524 mg, 2,45 mmol). Se sigue agitando durante 16 h. La
mezcla se diluye con EA, se lava con agua, se seca sobre MgSQ,, se filtra y se concentra para proporcionar 6—
dietilamino—4—metilpiridin—2—carbaldehido en bruto (427 mg) en forma de un aceite de color verde; CL-EM: tr = 0,55
min, [M+1]" = 193,01; RMN de "H (CDCls): 5 1,22 (t, J = 7,0 Hz, 6 H), 2,34 (s, 3 H), 3,60 (q, J = 7,0 Hz, 4 H), 6,49 (s,
1H), 7,04 (s, 1 H), 9,89 (s, 1 H).

d) Una solucion de 6-dietilamino—4—metilpiridin—2—carbaldehido (427 mg, 2,22 mmol) y clorhidrato de hidroxilamina
(232 mg, 3,33 mmol) en NMP (10 ml) se agita a 80°C durante 3 h, luego a 90°C durante 10 horas bajo irradiaciéon de
microondas. La solucién se enfria hasta 0°C antes del agregado de piridina (1,10 g, 11,3 mmol) y anhidrido
trifluormetansulfénico (3,15 g, 11,2 mmol). La mezcla se calienta hasta la temperatura ambiente y se agita durante
18 horas antes de diluirse con DCM (100 ml) y se lava con solucién ac. de acido citrico al 10% (50 ml) seguido por
solucion de Na,COs ac. sat. El extracto organico se seca sobre MgSOys, se filtra y se concentra. El producto en bruto
se purifica mediante CC sobre gel de silice eluyendo con heptano:EA 7:3 para proporcionar 6—dietilamino—4—
metilpiridin—2—carbonitrilo (329 mg) en forma de un sélido de color amarillo claro; CL-EM: tr = 1,02 min, [M+1]" =
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190,02. RMN de 'H (CDCls): 5 1,19 (t, J = 7,0 Hz, 6 H), 2,28 (s, 3 H), 3,52 (q, J = 7,0 Hz, 4 H), 6,44 (s, 1 H), 6,74 (s,
1 H).

e) A una solucion fria (0°C) de terc-butilato de potasio (494 mg, 4,40 mmol) en metanol (10 ml), se agrega clorhidrato
de hidroxilamina (262 mg, 3,73 mmol). La mezcla se agita durante 30 min antes de agregarse 6—dietilamino—4—
metilpiridin—2—carbonitrilo (238 mg, 1,26 mmol). Se continua agitando a temperatura ambiente durante 18 horas
antes de la evaporacién del disolvente. El residuo se disuelve en HCI ac. 1 N. La solucién se extrae con EA. El pH
de la fase ac. se ajusta hasta pH ~9 agregando NaHCO3; ac. sat. La mezcla se extrae con EA y el extracto organico
se seca sobre MgSO., se filtra, se concentra y se seca para proporcionar 6—dietilamino—N—hidroxi—4—metilpiridin—2—
carboxamidina (241 mg) en forma de un aceite amarillo; CL-EM: tg = 0,69 min, [M+1]" = 223,05.

Hidrazida del &cido 2,6—dimetil-isonicotinico

A una solucidon del acido 2,6-dimetil-isonicotinico (1,59 g, 10,5 mmol), éster terc-butilico del acido
hidrazinacarboxilico (1,42 g, 10,7 mmol) y DIPEA (6,06 g, 31,5 mmol) en DMF (33 ml), se agrega TBTU (4,05 g, 12,6
mmol). La suspension se agita a temperatura ambiente durante 2 horas antes de diluirse con EA:éter dietilico 1:1 y
se lava con solucion ac. de NaOH 1N. El liquido de lavado se extrae tres veces con DCM, se acidifica y se extrae
nuevamente con DCM. Los extractos organicos combinados se secan sobre MgSQy, se filtran y se concentran para
proporcionar el éster terc-butilico del acido N'—(2,6—dimetilpiridin—4—carbonil)-hidrazinacarboxilico en bruto (2,79 g)
en forma de un aceite de color marrén. Este material se disuelve HCI 5 M en dioxano (14 ml) y la solucién resultante
se agita a temperatura ambiente durante 3 h. El disolvente se elimina al vacio y el residuo se purifica mediante
MPLC sobre RP—C1s gel de silice para proporcionar clorhidrato de hidrazida del acido 2,6—dimetil-isonicotinico (1,71
g) en forma de un sélido de color beige; CL-EM: tg = 0,15 min, [M+1]" = 166,10.

Hidrazida del acido 2—etil-6—metil-isonicotinico

El compuesto del titulo se prepara de forma analoga al clorhidrato de hidrazida del &cido 2,6—dimetil-isonicotinico
comenzando a partir del acido 2—etil-6—metil-isonicotinico; RMN de Hs 1,46 (t, J= 7,6 Hz, 3 H), 2,87 (s, 3 H), 3,15
(9, J=7,6Hz, 3 H), 8,14 (s, 1 H), 8,16 (s, 1 H).

Hidrazida del acido 2—isobutil-6—metil-isonicotinico

A una solucion del acido 2—isobutil-6—metil-isonicotinico (83 mg, 0,359 mmol) y DIPEA (186 mg, 1,44 mmol) en
DMF (6 ml) se agrega TBTU (127 mg, 0,395 mmol) a temperatura ambiente. La mezcla se agita durante 45 min
antes de agregar hidrazina 1 M en THF (1,44 ml, 1,44 mmol) y se sigue agitando durante 2 h. La mezcla se diluye
con éter (200 ml) y se lava con HCl ac. 1M (3 x 5 ml), NaOH ac. 1 M (3 x 5 ml) y salmuera (5 ml). La fase organica
se separa, se seca sobre MgSOy, se filtra y evapora. El producto en bruto se purifica sobre placas de TLC prep. con
DCM que contiene 4% de metanol para proporcionar hidrazida del acido 2—-isobutil-6—metil-isonicotinico (37 mg) en
forma de un aceite amarillo; CL—-EM: tr = 0,44 min, [M+1]" = 208,10.
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Hidrazida del acido 2—(1—etil-propil)-6—metil-isonicotinico

H

N
© “NH,

X

‘ %

N

El compuesto del titulo se prepara de forma analoga a la hidrazida del acido 2-isobutil-6—metil-isonicotinico
comenzando a partir del &cido 2—(1—etil-propil}-6—metil-isonicotinico; CL-EM: tr = 0,49 min, [M+1]" = 222,02.

Hidrazida del acido 2—dietilamino—6-metil-isonicotinico

H

N
© “NH,

X

N~ N7
-

El compuesto del titulo se prepara de forma analoga a la hidrazida del acido 2—isobutil-6—metil-isonicotinico a partir
de acido 2—dietilamino—6—metil-isonicotinico; CL—EM: tgr = 0,47 min, [M+1]+ =223,14.

Procedimiento general para la preparacion de 3,5-Dipiridil-[1,2,4]Joxadiazoles

vy "y

A una solucién de del 4cido piridina carboxilico apropiado (1 eq.) y DIPEA (3 eq.) en DMF se agrega PyBOP (1,05
eq.) a 0°C. La mezcla se agita durante 15 min a 0°C. Se agrega la N-hidroxi piridin—carboxamidina apropiada (1,05
eq.) y se sigue agitando durante 1 a 8 horas a 0°C hasta la temperatura ambiente. La reaccion se controla mediante
CL-EM. Luego de completarse la conversion, la reaccion se templa con agua y solucion de NaHCO3 ac. sat.. La
mezcla se extrae con éter dietilico, EA o DCM. Los extractos organicos se secan sobre MgSOy, se filtran y evaporan
para proporcionar el éster de hidroxiamidina en bruto. Este material se disuelve en dioxano y la solucién resultante
se agita a 70—90°C durante 4 a 24 h. El disolvente se elimina al vacio y el producto en bruto se purifica mediante CC
sobre gel de silice, cromatografia en placas de TLC prep. o por HPLC para proporcionar el 3,5-dipiridil—
[1,2,4]oxadiazol deseado con un rendimiento del 30-80%.

Procedimiento General para la preparacion de 2,5-dipiridil-[{1,3,4]tiadiazoles

N
R \/TS/>
—N

A una solucién del acido piridin—carboxilico apropiado (1 eq.) y DIPEA (3 eq.) en DCM (20 ml/mmol), se agrega
TBTU (1 eq.). La mezcla se agita durante 5 min antes de agregar la hidrazida del acido piridin—carboxilico apropiada
(1 eq.). La mezcla se agita a temperatura ambiente durante 1 hora antes de diluirse con DCM, se lava con agua, se
seca sobre MgSQ., se filtra y se concentra. El residuo remanente se disuelve en THF, se agrega reactivo de
Lawesson (2 eq.) y la mezcla se agita a 110°C durante 6 min bajo irradiacion de microondas. La mezcla se diluye
con EA, se lava con NaHCO3; ac. sat. y se concentra. El producto en bruto se purifica mediante cromatografia en
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placas de TLC prep. o por HPLC prep. para proporcionar el 2,5—dipiridil-[1,3,4]tiadiazol deseado con un rendimiento
del 3-44%.

Ejemplos 1 a 27
Piridina

YN)JPiridina 2
N

Siguiendo el procedimiento general para la preparacion de 3,5—dipiridil-[1,2,4Joxadiazoles, se preparan los
siguientes ejemplos:

CL-EM
Cantidad
Ej. N° Piridina’ (como acido) | Piridina® (como , .
hidroxiamidina) tr [min] [M+H] Forma
1 NI S //_<N 0,59 295,06 32 mg
\ / N i solido blanco
2 N > | / \N 0,62 309,11 22 mg
\ / o solido blanco
3 NI //_<N 0,72 337,16 44 mg
\ / L resina de color
amarillo palido
— 60 mg
4 N e | /" \ 060  |31111 solido
\ / L blancuzco
HO
— N . 68dmg |
5 0 N @ ) 0,77 337,13 resina de color
N\ / ______ / \ amarillo palido
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6 | N > | //_<N 0,63 309,03 42 mg
N : aceite incoloro
7 N N / \N 0,67 323,12 4 mg
L aceite incoloro
8 | N ) 0,68 323,16 37 mg
/ \ solido blanco
----- N
°o | N N //_<N 0,70 337,13 575 mg
L resina incolora
0 | N @ > | //_<N 0,79 365,17 70 mg
L solido blanco
" N N / \N 0,69 339,15 96 mg
o resina beige
HO
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12 | N Ve 0,70 352,18 86 mg
N\ / o aceite de color
marrén
Ni
/
13 N R N / \N 0,72 366,19 87 mg
\ / L aceite de color
marrén
Ni
_/
o N
14 | 0N Ve /) 0,84 365,52 75 mg
N\ J | <—2—>; aceite incoloro
— /—< 56 mg
15 N S (— / N 0,61 339,15 polvo beige
\_/ \ 7<
\ /
— /—( 72 mg
16 N S (E— / \N 0,63 353,18 polvo beige
\_/ \ 7<
\ /
17 N N //—<N 0,70 366,18 89 mg
\ / L solido beige
—N
AN
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(CONT)
18 N N //—<N 0,62 340,13 70 mg
\ / _ espuma amarilla
—N
— HO
— 29 mg
19 N ) | / \N 0,61 353,42 solido cristalino
\ / L beige
N /
20 N N // \N 0,66 367,17 25mg
\ / N < resina amarilla
— 30 mg
21 N S IE— //—<N 0,67 352,17 solido cristalino
\ / L marron
I\l}i
22 N N | // \N 0,69 381,18 20 mg
\ / N < resina amarilla
23 N // 3 0,65 379,17 8 mg
N\ / N <N solido beige
§ —
93 mg
24 |/ N | //—<N 0,77 323,12 aceite amarillo
- o palido
N )
w/ /\
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(CONT)
/—( 34 mg
2/ X | / \N 0,81 337,15 aceite incoloro
o _
N/
2 |/ N | / \N 0,87 365,18 62 mg
- L aceite amarillo
**** palido
\N J/
34 mg
/ \\ sélido cristalino
27 | e N 0,85 337,40 blanco
\ v
N

Eiemplo 1: RMN de 'H (CDCls): § 1,40 (t, J = 7,5 Hz, 3 H), 2,66 (s, 6 H), 2,70 (s, 3 H), 2,95 (q, J = 7,5 Hz, 2 H), 7,73
(s, 2 H), 7,75 (s, 2 H).

Ejemplo 3: RMN de 'H (CDCls): § 0,99 (d, J = 6,5 Hz, 6 H),
(g

1,40 (t, J = 7,5 Hz, 3 H), 2,19 (hept, J = 6,5 Hz, 1 H),
2,67 (s, 3 H), 2,69 (s, 3 H), 2,75 (d, J = 7,3 Hz, 2 H), 2,95 (q, J = 7
H).

8 Hz, 2 H),7,67(s,1H),7,73 (s, 1H),7,75 (s, 2
Eiemplo 4: RMN de 'H (CDCls) & 1,40 (t, J = 7,5 Hz, 3 H), 2,70 (s, 6 H), 2,96 (c, J = 7,5 Hz, 2 H), 3,78 (s ancho, 1
H), 4,86 (s, 2 H), 7,75 (s, 2 H), 7,84 (s, 2 H).

Eiemplo 6: RMN de 'H (CDCls): & 1,03 (t, J = 7,5 Hz, 3 H), 1,77-1,89 (m, 2 H), 2,66 (s, 6 H), 2,69 (s, 3 H), 2,88 (t, J
=75Hz, 2H),7,72 (s, 3H), 7,74 (s, 1 H).

Eiemplo 13: RMN de 'H (De~DMSO): § 0,92 (d, J = 6,5 Hz, 6 H), 1,11 (t, J = 6,8 Hz, 3 H), 2,06-2,17 (m, 1 H), 2,41
(s, 3 H), 2,60 (s, 3 H), 2,72 (d, J = 7,0 Hz, 2 H), 3,06 (s, 3 H), 3,63 (q, J = 7,0 Hz, 2 H), 6,98 (s, 1 H), 7,04 (s, 1 H),
7,73 (s, 1 H), 7,80 (s, 1 H).

Eiemplo 14: RMN de 'H (CDCls): & 0,98 (d, J = 6,5 Hz, 6H), 0,99 (d, J = 6,3 Hz, 6H), 2,13-2,28 (m, 2 H), 2,43 (s, 3
H), 2,68 (s, 3 H), 2,77 (d, J = 7,3 Hz, 4 H), 7,68 (s, 1 H), 7,74 (s, 1 H), 8,16 (s, 1 H), 9,14 (s, 1 H).

Eiemplo 15: RMN de 'H (CDCls): & 2,51 (s, 3 H), 2,55 (s, 3 H), 3,19 (s, 6 H), 3,22 (s, 6 H), 7,07 (s, 2 H), 7,15 (s, 2
H).

Eiemplo 23: RMN de "H (CDCls): 5 1,21 (t, J = 7,0 Hz, 3 H), 2,02-2,10 (m, 4 H), 2,50 (s, 3 H), 2,53 (s, 3H), 3,14 (s, 3
H), 3,56 (m, 4 H), 3,70 (q, J = 7,0 Hz, 2 H), 6,92 (s, 1 H), 7,05 (s, 1 H), 7,12 (s, 1 H), 7,15 (s, 1 H).

Eiemplo 25: RMN de 'H (CDCls): 5 1,01 (d, J = 6,8 Hz, 6 H), 1,38 (t, J = 7,8 Hz, 3 H), 2,18-2,30 (m, 1 H), 2,46 (s, 3
H), 2,66 (s, 3 H), 2,80 (d, J = 7,3 Hz, 2 H), 2,92 (q, J = 7,5 Hz, 2 H), 7,73 (s, 2 H), 8,22 (s, 1 H), 9,20 (s, 1 H).

Eiemplo 27: RMN de 'H (CDCls): 5 1,00 (d, J = 6,5 Hz, 6 H), 1,38 (t, J = 7,8 Hz, 3 H), 1,89-2,01 (m, 1 H), 2,48 (s, 3
H), 2,64 (d, J= 7,3 Hz, 2 H), 2,66 (s, 3 H), 2,92 (q, J = 7,5 Hz, 2 H), 7,80 (s, 2 H), 8,10 (s, 1 H), 8,56 (s, 1 H).
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Ejemplos 28 a 33

a) Se obtiene 2-cloro—4—[3—(2—etil-6—metil—4—piridinil)-[1,2,4]oxadiazol-5-il]-6—metil-piri-dina (1,68 g) como un
solido blanco siguiendo el procedimiento general para la preparacion de 3,5—dipiridil-[1,2,4]oxadiazoles comenzando
a partir del acido 2—cloro—6—metil-isonicotinico (1,70 g, 9,91 mmol) y 2—etil-N-hidroxi—6—metil-isonicotinamidina
(1,78 g, 9,91 mmol); CL—EM: tg = 0,79 min, [M+1]" = 315,03; RMN de 'H (CDCls): & 1,39 (t, J = 7,5 Hz, 3H), 2,68 (s, 3
H), 2,72 (s, 3H), 2,94 (¢, J=7,5Hz, 2 H), 7,73 (s, 2 H), 7,88 (s, 1 H), 7,96 (s, 1 H).

b) A una solucion de 2—cloro—4-[3—(2—etil-6—metil-4—piridinil)—[1,2,4]oxadiazol-5-il]-6—metilpiridina (1 eq.), tercl]
butilato sédico (5 eq.) y la amina apropiada (5 eqg.) en dioxano (5-10 ml/mmol oxadiazol), se agrega una solucion
desgasificada de Xantphos (0,37 eq.) en dioxano seguido por Pd(OAc)2 (0,21 eq.). La mezcla se agita a 80°C en un
recipiente sellado durante 20 horas antes de filtrarla. El liquido filtrado se concentra y el producto en bruto se purifica

ES 2361463 T3

mediante HPLC prep. o en placas de TLC prep.

Escala [mmol] CL-EM Cantidad
Ejemplo N° R Forma
tr [min]  [M+H]"
28 HN— 1,27 0,58 310,10 107 mg sélido amarillo
29 0,953 0,81 324,12 70 mg sélido amarillo
N
30 0,953 0,63 338,17 64 mg soélido amarillo
H N<<
31 / 0,159 0,83 324,10 10 mg resina amarilla
N
\
32 / 0,159 0,87 338,13 10 mg resina amarilla
N
\
33 / 0,159 0,92 352,15 7 mg resina amarilla
N
AN

Eiemplo 28: RMN de 'H (CDCls): § 1,39 (t, J = 7,5 Hz, 3 H), 2,52 (s, 3 H), 2,67 (s, 3 H), 2,93 (g, J = 7,5 Hz, 2 H),
3,02-3,06 (m, 3 H), 4,82 (s ancho, 1 H), 6,96 (s, 1 H), 7,22 (s, 1 H), 7,73 (s, 2 H).

Eiemplo 30: RMN de 'H (CDCls): § 1,32 (d, J = 6,0 Hz, 6 H), 1,39 (t, J = 7,5 Hz, 3 H), 2,28 (s, 1 H), 2,51 (s, 3 H),

2,67 (s, 3 H), 2,93 (q, J = 7,3 Hz, 2 H), 3,92—4,00 (m, 1 H), 6,97 (s, 1 H), 7,19 (s, 1 H), 7,73 (s, 2 H).
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Ejemplos 12,13y 34 a 38

=
N R
AN N —

!

N\
O\N// \ /N

a) Se obtiene 2-isobutil-4—[3—(2—cloro—6—metil-4—piridinil)-[1,2,4]oxadiazol-5-il]-6—metil—pi—ridina (1.50 g) como un
sélido blanco siguiendo el procedimiento general para la preparacion de 3,5—dipiridil-[1,2,4]oxadiazoles comenzando
a partir del acido 2—isobutil-6—metil-isonicotinico (2.50 g, 10,9 mmol) y 2—cloro—N—hidroxi—6—metil-isonicotinamidina
(2,69 g, 10,9 mmol); CL-EM*: tg = 1,30 min, [M+1]" = 343,07.

b) A una solucién de 2—isobutil-4—[3—(2—cloro—6—metil-4—piridinil)-[1,2,4Joxadiazol-5-il]-6—metilpiridina (1 eq.), tercl]
butilato sddico (5 eq.) y la amina apropiada (5 eq.) en dioxano (5—-10 ml/mmol oxadiazol), se agrega una solucion
desgasificada de Xantphos (0,37 eq.) en dioxano seguido por Pd(OAc). (0,21 eq.). La mezcla se agita a 80°C en un
recipiente sellado durante 20 horas antes de filtrarla. El liquido filtrado se concentra y el producto en bruto se purifica
mediante HPLC prep. o en placas de TLC prep.

Escala CL-EM* Cantidad
Ejemplo N° R [mmol] Forma
tr [Min]  [M+H]"
34 HN— 0,159 0,97 338,09 3 mg resina de color amarillo
palido
35 / 0,159 1,11 380,17 4 mg resina de color amarillo
HN palido
36 0,159 1,08 366,14 9 mg resina de color amarillo
HN— palido
12 / 0,159 0,99 352,17 8 mg resina de color amarillo
N palido
13 / 0,159 1,05 366,17 4 mg resina de color amarillo
N palido
\
37 / 0,159 1,12 380,18 6 mg resina de color amarillo
N palido
AN
38 / 0,159 1,11 380,17 4 mg resina de color amarillo
N palido
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Ejemplos 39y 40

N/
N | _
/N/> \ /7R
O—-N N

a) Se obtiene 2—isobutil-4—[3—(2—cloro—3—-metil-5—piridinil)-[1,2,4]oxadiazol-5-il]-6—metilpiridina (290 mg) como un
solido blanco siguiendo el procedimiento general para la preparacion de 3,5—dipiridil-[1,2,4]oxadiazoles comenzando
a partir del acido 2—isobutil-6—metil-isonicotinico (690 mg, 3,00 mmol) y 6—cloro—N—hidroxi—5—metil-nicotinamidina
(568 mg, 3,06 mmol); CL—-EM*: tg = 1,17 min, [M+1]" = 343,28; RMN de 'H (CDCl3): 5 0,98 (d, J = 6,5 Hz, 6 H), 2,12—
2,24 (m, 1 H), 2,50 (s, 3H), 2,68 (s,3H),2,77 (d, J=7,3Hz, 2 H), 7,67 (s, 1 H), 7,73 (s, 1 H), 8,30 (s, 1 H), 9,00 (s,
1 H).

b) A una solucion de 2-isobutil-4—[3—(2—cloro—3—metil-5—piridinil}-[1,2,4]Joxadiazol-5—il[-6—metilpiridina (1 eq.),
Cs2CO3 (2,5 eq.) y la amina apropiada (5 eq.) en dioxano (5-10 ml/mmol de oxadiazol), se agrega una solucion
desgasificada de Xantphos (0,37 eq.) en dioxano seguido por Pd(OAc); (0,21 eq.). La mezcla se agita a 90°C en un
recipiente sellado durante 20 horas antes de filtrarla. El liquido filtrado se concentra y el producto en bruto se purifica
mediante HPLC prep. o en placas de TLC prep..

Escala CL-EM Cantidad
Ejemplo N° R [mmol] Forma
tr [min]  [M+H]
39 0,06 0,74 366,15 2 mg resina de color amarillo
H N<< palido
40 / 0,06 0,74 352,13 3 mg resina de color amarillo
N palido
\

Eiemplo 40: RMN de 'H (CDCls): § 0,99 (d, J = 6,5 Hz, 6 H), 2,14-2,24 (m, 1 H), 2,41 (s, 3 H), 2,69 (s, 3 H), 2,78 (d,
J=175Hz, 2 H), 3,03 (s, 6 H), 7,68 (s, 1 H), 7,74 (s, 1 H), 8,06 (s, 1 H), 8,87 (s, 1 H).

Ejemplo 41

_ NN

Una suspension del acido 2—etil-6—metil-isonicotinico (80 mg, 0,397 mmol) en SOCI; (2 ml) se agita a 65°C durante
1 h. La solucién ahora transparente se concentra y se seca para proporcionar el cloruro del acido 2—etil-6—metil—
isonicotinico en bruto. Este material se disuelve en THF (4,5 ml) y se trata con hidrazina 1 M en THF (1,59 ml, 1,59
mmol). La mezcla se agita a temperatura ambiente durante 15 horas antes de diluirse con éter dietilico, se lava con
HCl ac. 1 M seguido por solucion de KOH ac. al 33%, se seca sobre MgSO,, se filtra y se concentra para
proporcionar N'—(2—etil-6—metilpiridin—4—carbonil)-hidrazida del acido 2—etil-6—metil-isonicotinico en bruto (38 mg)
como un sdlido blanco; CL-EM: tg = 0,47 min, [M+1]" = 327,41. Este material se disuelve en DCM (5 ml) y se agrega
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piridina (42 mg, 0,536 mmol) seguido por anhidrido trifluormetansulfénico (91 mg, 0,322 mmol) a 0°C. La mezcla se
agita a 0°C durante 2 horas antes de agregarse otra porcion de piridina (42 mg, 0,536 mmol) y anhidrido
trifluormetansulfonico (61 mg, 0,214 mmol). Se sigue agitando durante 2 h. La mezcla se diluye con DCM, se lava
con agua, se seca sobre MgSO,, se filtra y el disolvente del liquido filtrado se evapora. El producto en bruto se
purifica mediante TLC prep. con heptano:EA 7:3 para proporcionar 2-etil-4—[2—(2—etil-6—metil-4—piridinil)—
[1,3,4]oxadiazol-5-il]-6—metilpiridina (16 mg) en forma de un aceite incoloro; CL-EM: tr = 0,59 min, [M+1]" =
309,13; RMN de 'H (CDCls): 6 1,39 (t, J = 7,8 Hz, 6 H), 2,68 (s, 6 H), 2,94 (q, J = 7,5 Hz, 4 H), 7,70 (s, 4 H).

Ejemplo 42

A una solucién del clorhidrato del acido 2—isobutil-6—metil-isonicotinico (41 mg, 0,178 mmol) y DIPEA (69 mg, 0,535
mmol) en DMF (2ml) se agrega TBTU (57 mg, 0,178 mmol) a 0°C. La mezcla se agita durante 30 min a 0°C antes de
agregar hidrazida del acido 2—-isobutil-6—metil-isonicotinico (37 mg, 0,179 mmol). Se sigue agitando durante 2 h. La
mezcla se diluye con éter (200 ml) y se lava con solucién de acido citrico ac. al 10% (3 x 10 ml), solucién de
NaHCO; ac. sat. (3 x 10 ml) y salmuera (10 ml), se seca sobre MgSQy, se filtra y se concentra para proporcionar N'—
(2—isobutil-6—metilpiridin—4—carbonil)-hidrazida del acido 2—-isobutil-6—metil-isonicotinico en bruto (70 mg) en forma
de un aceite amarillo; CL—EM: tg = 0,60 min, [M+1]" = 383,25. Una parte de este material (45 mg, 0,119 mmol) se
disuelve en DCM (7 ml) y se agrega piridina (47 mg, 0,595 mmol) seguido por anhidrido trifluormetansulfénico (37
mg, 0,131 mmol) a 0°C. La mezcla se agita durante 2 horas a 0°C y 15 horas a temperatura ambiente antes de
diluirse con DCM, se lava con agua, se seca sobre MgSOy, se filtra y el disolvente del liquido filtrado se evapora. El
producto en bruto se purifica mediante TLC prep. con heptano:EA 2:3 para proporcionar 2—isobutil-4—[2—(2—isobutil—
6—metil-4—piridinil)-[1,3,4]oxadiazol-5—il[-6—metilpiridina (27 mg) en forma de un aceite incoloro; CL-EM: tr = 0,72
min, [M+1]" = 365,54;;RMN de 'H (CDCls): & 0,99 (d, J = 6,5 Hz, 12 H), 2,19 (hept, J = 7,0 Hz, 2 H), 2,68 (s, 6 H),
2,77 (d, J=7,3Hz, 4 H), 7,64 (s, 2 H), 7,69 (s, 2 H).

Ejemplo 43

N/

0TS
> N
O\N// \ 7/

a) Se obtiene 2—cloro—4—[3—(2—metil-4—piridinil)-[1,2,4]oxadiazol-5-il]-6—metilpiridina (1.50 g) en forma de un polvo
blanco siguiendo el procedimiento general para la preparacion de 3,5-dipiridil-[1,2,4]oxadiazoles comenzando a
partir del acido 2—cloro—6—metil-isonicotinico (499 mg, 2,91 mmol) y N-hidroxi—2—metil-isonicotinamidina (550 mg,
2,91 mmol); CL-EM: tr = 0,78 min, [M+1]" = 287,01.

b) A una solucién de 2—cloro—4—[3—(2—metil-4—piridinil)-[1,2,4]oxadiazol-5—il]-6—metilpiridina (200 mg, 0,698 mmol)
en dioxano (10 ml), se agrega Pd(dppf) (11 mg, 14 ('mol) y bromuro de isobutil zinc (2,8 ml, 0,5 M en THF). La
mezcla se agita a 80°C durante 3 horas antes del agregado de otra porcién de bromuro de isobutil zinc (2,8 ml). Se
continua agitando a 80°C durante 72 h. La mezcla se enfria hasta la temperatura ambiente, se diluye con agua y se
extrae con EA. El extracto organico se concentra y el producto en bruto se purifica mediante HPLC prep. para
proporcionar 2-isobutil-4—[3—(2—metil-4—piridinil)-[1,2,4]oxadiazol-5-il]-6—metilpiridina (22 mg) en forma de un
sélido de color beige; CL-EM: tg = 0,71 min, [M+1]" = 309,12.
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para proporcionar

H), 7,86 (d, J= 5,0 Hz, 1 H), 7,94 (s, 1 H), 8,71 (d, J = 5,0 Hz, 1 H).

Ejemplos 45 a 50

Siguiendo el procedimiento general para la preparacion de 3,5-dipiridil-[1,2,4]oxadiazoles, se preparan los

N

A una solucién de 2—cloro—4—[3—(2—metil-4—piridinil}-[1,2,4]oxadiazol-5-il]-6—metilpiridina (160 mg, 0,558 mmol,
Ejemplo 43 a)) en dioxano (10 ml), se agrega Cs,CO3 (636 mg, 1,95 mmol) y dietilamina (204 mg, 2,79 mmol). La
mezcla se desgasifica y se coloca bajo N, antes de agregar acetato de Pd(ll) (25 mg, 0,112 mmol) y Xantphos (116
mg, 0,201 mmol). La mezcla se agita en un matraz sellado a 90°C durante 72 horas antes de enfriarse hasta la
temperatura ambiente. La mezcla se filtra y el liquido filtrado se evapora. El producto en bruto se purifica sobre
2—dietilamino—4—[3—(2—metil-4—piridinil)—
[1,2,4]oxadiazol-5-il]-6—metilpiridina (43 mg) en forma de un sélido amarillo; CL-EM: tg = 0,66 min, [M+1]" = 324,15;
RMN de "H § 1,26 (t, J = 7,0 Hz, 6 H), 2,51 (s, 3 H), 2,71 (s, 3 H), 3,63 (q, J = 7,0 Hz, 4 H), 7,01 (s, 1 H), 7,09 (s, 1

Siim 1
Piridina YN o
,—Piridina

siguientes ejemplos:

O-—N

CL-EM
Cantidad

Ejemplo N° Piridina’ (como acido) Piridina® (como ) .
hidroxiamidina) tr [min] [M+H] Forma
45 N ) | // \N 1,30* 351,16 17 mg

\ / _ aceite amarillo
46 0,75 353,20 18 mg
A
______ / <N
N ) _

\ / resina
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(CONT)
47 N N // \N 0,86 340,17 75 mg
\ / . aceite naranja
HN
f HO
48 N N / \N 1,31* 339,14 58 mg

aceite amarillo

49 N ) | // \N 0,74 349,17 142 mg

resina amarilla

50 _ 1,36* 352,11 65 mg
solido amarillo
N ) | a \iN

* La CL se llevé a cabo en condiciones basicas, es decir, eluyendo con un gradiente de acetonitrilo en agua que
contiene 13 mM de hidréxido de amonio; de otro modo, condiciones idénticas.

Piridina N
b —Piridina 2

O-—N

Ejemplos 51 a 58

Siguiendo el procedimiento general para la preparacion de 3,5—dipiridil-[1,2,4]oxadiazoles, se preparan los
siguientes ejemplos:
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CL-EM
Cantidad
Ejemplo N° Piridina’ (como acido) Piridina? (como ) .
hidroxiamidina) tr [min] [M+H] Forma
51 | L N // \N 0,87 337,16 42 mg
\ / L aceite amarillo
N palido
52 < L // \N 0,85 337,17 45 mg
L aceite incoloro
\ /
N
53 S // \N 0,84 323,15 82 mg
\ N/ N < solido blanco
54 \ /7| // \N 0,86 337,16 91 mg
N L sdlido blanco
55 \ 2T //_<N 0,93 365,16 85 mg
N L sdlido blanco
/
0]
56 — 1,08 353,16 155 mg
_____ aceite amarillo
\ N/ ...... A \N palido
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(CONT)
/ \/
O
57 = U / \N 0,89 355,08 35 mg aceite
\ P L incoloro
N
HO
/ \/
O
58 —_ | / \N 0,96 352,78 73 mg
N ) L sélido amarillo
\_/ palido

Ejemplo 51

RMN de 'H (CDCls): § 1,00 (d, J = 6,5 Hz, 6 H), 1,39 (t, J = 7,5 Hz, 3 H), 2,19-2,29 (m, 1 H), 2,49 (s, 3 H), 2,66 (s, 3
H), 2,81 (d, J = 7,5 Hz, 2 H), 2,92 (q, J = 7,8 Hz, 2 H), 7,20 (s, 1 H), 7,78 (s, 2 H), 8,01 (s, 1 H).

Ejemplo 53

RMN de "H (CDCls): 5 1,00 (d, J = 6,3 Hz, 6 H), 1,92-2,03 (m, 1 H), 2,62 (d, J = 7,0 Hz, 2H), 2,65 (s, 6 H), 2,72 (s, 3
H), 7,62 (d, J = 7,8 Hz, 1 H), 7,78 (s, 2 H), 8,09 (d, J = 7,8 Hz, 1 H).

Ejemplo 56

RMN de "H (CDCls): 8 1,38 (t, J = 7,5 Hz, 3 H), 2,17-2,28 (m, 1 H), 2,65 (s, 3 H), 2,78 (d, J = 7,3 Hz, 2 H), 2,91 (q, J
=7,5Hz, 2 H), 3,98 (s, 3 H), 6,87 (d, J= 2,3 Hz, 1 H), 7,70 (d, J = 2,3 Hz, 1 H), 7,77 (s, 2 H).

Ejemplos 59 a 70
Piridina N
PN piriding 2
oaN/>d

Siguiendo el procedimiento general para la preparacion de 3,5-dipiridil-[1,2,4]oxadiazoles, se preparan los
siguientes ejemplos:

CL-EM _

Ej.N° | Piridina' (como &cido) | Piridina? (como , . C;‘Q:'rgid
hidroxiamidina) tr [min] [M+H]

59 0,62 309,14 28 mg

solido blanco
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(CONT)
60 | N | / \N 1,16 323,26 9mg
L resina incolora
61 0,72 337,19 44 mg
/ \ aceite beige
----- N
62 1,32* 351,26 10 mg
,,,,, / A\ resina incolora
----- N
63 0,82 365,27 137 mg
/ A\ aceite beige
»»»»» N
64 0,84 379,28 83 mg
/ A\ resina beige
----- N
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(CONT)

65 1,24* 337,18 15 mg
/ N\ solido amairillo
_____ \—<N
37 mg
66 0,69 335,07 sélido marrén
A
__________ / N
/—< 17 mg
ez (| . / \N 0,71 309,17 solido amairillo
\_< palido
/—< 34 mg
e8 |\ (7 | . / \N 0,76 323,16 solido amairillo
L palido
ed \ /7l 1 / \N 0,95 339,03 99 mg
- sélido blanco
»»»»» 0
/
70 0,96 367,10 22 mg

solido marrén

74
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Ejemplo 63

RMN de "H (CDCls): § 0,99 (d, J = 6,5 Hz, 12 H), 2,20 (hept, J = 6,8 Hz, 2 H), 2,68 (s, 6 H), 2,80 (d, J = 7,3 Hz, 4 H),
7,70 (s, 2 H), 7,75 (s, 2 H).

Ejemplo 66

RMN de 'H (CDCls): 6 1,72—1,95 (m, 6 H), 2,13-2,23 (m, 2 H), 2,67 (s, 6 H), 2,69 (s, 3 H), 3,26-3,35 (m, 1 H), 7,73~
7,75 (m, 3 H), 7,76 (s, 1 H).

Ejemplo 69

RMN de "H (CDCls): 5 1,00 (d, J = 6,5 Hz, 6 H), 2,14-2,25 (m, 1 H), 2,58 (s, 3 H), 2,70 (s, 3 H), 2,78 (d, J = 7,5 Hz, 2
H), 4,01 (s, 3 H), 7,31 (s, 1 H), 7,48 (s, 1 H), 7,69 (s, 1 H), 7,75 (s, 1 H).

Ejemplos 71 a 82
Piridina N
PN piriding 2
oaN/>d

Siguiendo el procedimiento general para la preparacion de 3,5-dipiridil-[1,2,4]oxadiazoles, se preparan los
siguientes ejemplos:

CL-EM )
Eji.N° | Piridina’ Piridina , . Cﬁgﬁﬁid
(como &cido) (como hidroxiamidina) tr [min] [M+H]

N=— /—< 20 mg

71 /\ / __________ / N 0,76 309,02 solido marrén
N= /_<

72 \ / ********** / N 0,66 341,01 36 mg
L aceite amarillo

73 N= | //_<N 0,84 335,03 12 mg
\ / """ N i aceite amarillo

74 N= | //_<N 0,87 349,07 31 mg
\ / """ L solido amarillo
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(CONT)
/—( 79 mg
7% 00— o / \N 0,88 339,11 aceite incoloro
/—( 7mg
7w | N7 | / \N 1,29* 339,16 solido amairillo
\—< palido
/—< 10 mg
7 N7 | / \N 0,93 353,07 solido amarillo
L palido
5mg
7% |/ N7 | / \N 0,77 338,12 resina de color
L amarillo palido
‘( N= /—< 61 mg
79 N \ / 7777777777 / N 0,80 352,23 aceite incoloro
/ _
( N=— /—( 64 mg
80 N—C - | / \N 0,84 366,23 aceite incoloro
< \ / -
N=—
\ /—< 69 mg
81 | 7/ 7 | . / \N 0,84 366,26 aceite incoloro
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HO
39 mg

82 N | / \N 0,78 311,17 solido blanco

Ejemplo 75

RMN de 'H (CDCls): 5 1,38 (t, J = 7,5 Hz, 3 H), 1,43 (d, J = 6,3 Hz, 6 H), 2,29 (s, 3 H), 2,67 (s, 3 H), 2,93 (q, J = 7,5
Hz, 2 H), 5,44-5,52 (m, 1 H), 7,73 (s, 2 H), 8,15 (s, 1 H), 8,86 (s, 1 H).

Ejemplos 83 a 90

Siim 1
Piridina YN o
/ Piridina

O-—N

Siguiendo el procedimiento general para la preparacion de 3,5-dipiridil-[1,2,4]oxadiazoles, se preparan los
siguientes ejemplos:

CL-EM
Cantidad
Ej. N° Piridina’ (como acido) | Piridina® (como ) N
hidroxiamidina) tr [min] [M+H] Forma
—N
83 | L N / \N 0,58 328,95 33 mg
N\ / L solido beige
—O0
—N N 24 mg
s |/ N | 7\ 0,61 343,04 solido
\ / L blancuzco
—O0
85 —N 1,11* 359,03 65 mg
_____ /N solido blanco
\ /7| N
—O
=N /—< 16 mg
86 | L Ny / \N 0,59 324,01 aceite amarillo
\ / L palido
—NH \
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(CONT)
7N\ / \<
87 N o 0,61 338,07 22 mg
\ / \—<N> solido blanco
—NH
—N —
8 | & | / N 0,57 324,13 22 mg
\ / \—<N> solido blanco
—N
\
—N 3\ 17 mg
89 | & | 0,63 352.16 aceite incoloro
\ / N ' !
RN
A
—N /—< 27 mg
< R ) e 0,62 352.16 aceite incoloro
\ / N ’ !
}N \—&
\
Ejemplo 87

RMN de H (CDCl3): 61,31 (d, J=6,3Hz, 6 H), 1,38 (t, J=7,8 Hz, 3 H), 2,58 (s, 3 H), 2,66 (s,3H),2,92(q,J=7,5
Hz, 2 H), 3,77-3,86 (m, 1 H), 4,27 (d, J=7,5Hz, 1 H), 6,48 (d, J=2,3Hz,1H), 7,30 (d, J=2,3Hz, 1H), 7,80 (s, 2
H).

Ejemplo 88

RMN de "H (CDCls): § 1,38 (t, J = 7,8 Hz, 3 H), 2,62 (s, 3 H), 2,66 (s, 3 H), 2,92 (q, J = 7,8 Hz, 2 H), 3,14 (s, 6 H),
6,56 (d, J= 1,3 Hz, 1H), 7,42 (d, J= 1,8 Hz, 1 H), 7,80 (s, 2 H).

Ejemplos 91 a 113

Piridina

YN)«Piridina 2
N

Siguiendo el procedimiento general para la preparacion de 3,5-dipiridil-[1,2,4]oxadiazoles, se preparan los
siguientes ejemplos:
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CL-EM
Cantidad
Ej. N° Piridina’ (como acido) | Piridina® (as , .
hidroxiamidina) tr [min] [M+H] Forma
— N
91 N — 7\ 0,73 294,96 35 mg
\ / L solido blanco
N
92 N 7\ 0,82 323,00 43 mg
N L solido blanco
ot
N N
93 / I 7\ 0,89 337,07 42 mg
N - o aceite amarillo
\_/
94 N > | / \ 0,89 323,48 15 mg
\ / . solido amarillo
N palido
95 N ) | / \ 0,89 337,97 32 mg
\ / \ _ solido
N blancuzco
32 mg
96 N T — / \ 0,96 365,07 aceite casi
N N— incoloro
ot
N
97 / N / \ 0,93 380,10 48 mg
aceite amarillo
N Ve N=
\
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(CONT)
— N
98 N o | 7\ 0,88 227,06 6 mg
\ / - solido blanco
— N 27 mg
99 N > | 7\ 0,60 309,99 aceite incoloro
N/ _
HN—
— N
100 N D S B 7\ 0,61 356,08 32 mg
\ / - solido amarillo
alido
N~ "
_/
— N
101 N ) | Vi \ 0,64 370,07 22 mg
\ / - solido amarillo
alido
N~ "
_/
102 _ 0,83 323,02 8 mg
N > | //N \ resina incolora
>_/ s
N
103 / _ 0,80 338,05 13 mg
N Y //N \ sélido beige
\_/ o
104 _ 0,88 337,05 17 mg
N > | //N \ solido blanco
\_/
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(CONT)
—N
105 _ N 0,84 352,09 18 mg
sélido beige
N ) | . /" \
\ / o
106 N > | VA \i 0,89 323,41 4 mg
\ / o solido blanco
107 N ) | — Vi \ 0,93 337,50 11 mg
N/ L sélido beige
108 _ 0,84 323,00 3mg
sélido blanco
Ny | 7\
\_/
N=
109 >_>_\ 0,88 337,02 34 mg
solido blanco
N | 7\
\_ / <
N=
ﬁNﬁ
110 _ 0,84 352,06 13 mg
solido blanco
N = | 7\
\_/ \
N=
111 N / \ 0,85 323,01 11 mg
N\ / N= solido blanco
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(CONT)
112 N>—\ ,,,,,,,,,, 7\ 0,93 337,49 26 mg
\ / \Ni solido amarillo
\
O
113 0,79 339,03 62 mg
Slido bl
N > | \/ \ sélido blanco
N/ N

Ejemplo 95

RMN de "H (CDCl3): § 0,97 (d, J = 6,8 Hz, 6 H), 1,38 (t, J = 7,8 Hz, 3 H), 2,22 (hept, J = 6,8 Hz, 1 H), 2,45 (s, 3 H),
2,67 (s,3H),2,78(d,J=73Hz,2H),293(q,J=7,8Hz,2H), 7,11 (s, 1 H), 7,78 (s, 2 H), 7,87 (s, 1 H).

Ejemplo 98

RMN de "H (CDCl3): 60,98 (d, J=6,5Hz, 6 H), 1,39 (t, J=7,5 Hz, 3 H), 2,02 (hept, J=6,8 Hz, 1 H), 2,57 (d, J=7,3
Hz, 2 H), 2,69 (s, 3 H), 2,70 (s, 3H),2,94 (q,J=7,5Hz,2H),7,14 (d, J=0,8 Hz, 1 H), 7,82 (s, 2 H), 7,85 (d, J= 0,8
Hz, 1 H).

Ejemplo 99

RMN de 'H (CDCls): § 1,38 (t, J = 7,5 Hz, 3 H), 2,58 (s, 3 H), 2,67 (s, 3 H), 2,93 (q, J = 8,3 Hz, 2 H), 2,97 (s, 3 H),
6,49 (d, J= 2,0 Hz, 1 H), 7,26 (d, J = 2,3 Hz, 1 H), 7,78 (s, 1 H), 7,79 (s, 1 H)

Ejemplo 109

RMN de "H (CDCls): § 0,99 (d, J = 6,5 Hz, 6 H), 1,30 (t, J = 7,5 Hz, 3 H), 2,13-2,25 (m, 1 H), 2,45 (s, 3 H), 2,69 (s, 3
H), 2,73-2,80 (m, 4 H), 7,79 (s, 1 H), 7,83 (s, 1 H), 8,01 (s, 1 H), 8,59 (s, 1 H).

Ejemplo 113

RMN de H (CDCls): 5 0,99 (d, J = 6,8 Hz, 6 H), 2,14-2,24 (m, 1 H), 2,29 (s, 3 H), 2,69 (s, 3 H), 2,78 (d, J = 7,0 Hz, 2
H), 4,04 (s, 3 H), 7,69 (s, 1 H), 7,80 (s, 1 H), 7,84 (s, 1 H), 8,49 (s, 1 H).

Ejemplo 114
NN
~ N
o\ ' N _
O a

a) Se prepara 2—bromo—6—[3—(2,6—dimetil-4—piridinil)}-[1,2,4]oxadiazol-5-il]-4—metoxi—piridina (24 mg) siguiendo el
procedimiento general para la preparacién de 3,5—dipiridil-[1,2,4]Joxadiazoles comenzando a partir del acido 6—
bromo—4—metoxi—piridin—2—carboxilico (150 mg, 0,646 mmol) y N-hidroxi—2,6—dimetil-isonicotinamidina (107 mg,
0,646 mmol); CL-EM: tr = 0,76 min, [M+1]" = 360,91.
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b) Se obtiene 2—dietilamino—6-[3—(2,6—dimetil—4—piridinil)-[1,2,4]oxadiazol-5-il]-4—metoxi—piridina (5 mg) en forma
de un aceite amarillo tratando la 2—bromo—6—[3—(2,6—dimetil-4—piridinil)—[1,2,4]oxadiazol-5-il][-4—metoxi—piridina
antes mencionada (24 mg, 66 [Imol) con dietilamina en condiciones de Buchwald segun lo descrito en el ejemplo 44;
CL-EM*: tg = 1,08 min, [M+1]" = 354,27; RMN de "H (CDCls), § 1,26 (t, J = 7,3 Hz, 6 H), 2,66 (s, 6 H), 3,63 (q, J =
6,8 Hz, 4 H), 3,94 (s, 3 H), 6,13 (s, 1 H), 7,20 (s, 1 H), 7,75 (s, 2 H).

Ejemplo 115
= IN
\O N YN 7N
oy \ ¢

2-Dietilamino—6—[3—(2—etil-6—metil-4—piridinil}-[1,2,4]oxadiazol-5-il][-4—metoxi—piridina se prepara de forma
analoga al Ejemplo 114; CL-EM*: tg = 1,13 min, [M+1]" = 368,27.

Ejemplo 116

Se obtiene 2,6-dimetil-4—[2—(2—isobutil-6—metil-4—piridinil)-[1,3,4]oxadiazol-5—il]-piridina de forma analoga al
Ejemplo 42 comenzando a partir del acido 2—-isobutil-6—metil-isonicotinico (40 mg, 174 [Imol) e hidrazida del acido
2,6—dimetil-isonicotinico (35 mg, 261 [Imol); CL-EM: tg = 0,63 min, [M+1]" = 322,99; RMN de "H (CDCls): 5 1,00 (d,
J=6,8Hz, 6 H), 2,19 (hept, J= 6,8 Hz, 1 H), 2,68 (s, 9 H), 2,77 (d, J=7,5Hz, 2 H), 7,64 (s, 1 H), 7,70 (s, 3 H).

Ejemplo 117
Siim 1
Piridina YN o
/ Piridina
N

Siguiendo el procedimiento general para la preparacion de 3,5-dipiridil-[1,2,4]oxadiazoles, se preparan los
siguientes ejemplos:
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CL-EM
Cantidad

Ej. N° Piridina’ (como acido Piridina? como .
J ( ) ( tw [min] [M+H] Forma

hidroxiamidina)

117 0,97 365,09 90 mg
/ \ aceite incoloro
-\ | N
N

Ejemplo 117

RMN de "H (CDCls): § 1,39 (t, J = 7,5 Hz, 3 H), 1,71-1,80 (m, 2 H), 1,83-1,95 (m, 4 H), 2,07-2,16 (m, 2 H), 2,67 (s, 3
H), 2,93 (q, J = 7,5 Hz, 2 H), 3,21-3,30 (m, 1 H), 4,03 (s, 3 H), 7,31 (s, 1 H), 7,51 (s, 1 H), 7,74 (s, 2 H).

Ejemplos 118 a 123
Piridina ' g
\f —Piridina 2
N

N—

Siguiendo el procedimiento general para la preparacion de 2,5—dipiridil-[1,3,4]tiadiazoles, se preparan los siguientes
ejemplos:

CL-EM

Ej. N° Piridina’ (como | Piridina? (como écido) , . C,fg::g:d
hidrazida) tr [min] [M+H]

118 D S - //_<N 0,98 339,12 6 mg
\ / . solido amarillo
palido

119 N > | //_<N 1,05 353,09 4 mg

\ / resina incolora
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(CONT)
120 | 0N N | //_< 1,07 353,12 27 mg
N
N i solido blanco
21 | N V- | //_< 1,14 367,12 23 mg
N
L resina incolora
122 | 0N N | / 3 1,12 354,12 27 mg
N
- solido amarillo
23 | 0N N | //—<N 1,19 368,14 44 mg
\ / L solido amarillo
N
A
Ejemplo 120

RMN de 'H (CDCls): § 0,86 (t, J = 7,3 Hz, 6 H), 1,79 (quint, J = 7,5 Hz, 4 H), 2,64-2,71 (m, 10 H), 7,52 (s, 1 H), 7,55
(s, 1H), 7,59 (s, 2 H).

Ejemplo 121

RMN de "H (CDCls): 0,86 (t, J = 7,3 Hz, 6 H), [ 1,39 (t, J = 7,5 Hz, 3 H), 1,79 (quint, J = 7,3 Hz, 4 H), 2,64-2,71 (m,
7 H), 2,93 (q, J= 7,8 Hz, 2 H), 7,52 (s, 1 H), 7,56 (s, 1 H), 7,59 (s, 2 H).

Ejemplo 122

RMN de 'H (CDCls): & 1,24 (t, J = 7,3 Hz, 6 H), 2,48 (s, 3 H), 2,66 (s, 6 H), 3,62 (q, J = 7,3 Hz, 4 H), 6,85 (s, 1 H),
6,94 (s, 1 H), 7,57 (s, 2 H).

Ejemplos 124 a 128

Siim 1
Piridina YN o
,—Piridina

O-—N

Siguiendo el procedimiento general para la preparacion de 3,5-dipiridil-[1,2,4]oxadiazoles, se preparan los
siguientes ejemplos:
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CL-EM Cant
Ei. N° Piridina’ scid Piridina? . antidad
j iridina’ (como acido) hilglrégi?amidina) (como tr [min] [M+H] Forma
—N
124 | N/ N / \N 0,82 339,01 8 mg sdlido
\ / L blanco
0]
\
—N !
125 | N_/ N / \N 0,86 353,04 5 mg sdlido
\ / \—& cristalino blanco
0]
\
—N
126 N ) —N 0,87 338,02
-/ \ )
—N
127 _ —N 0,91 352,04
N __________
\_ / \ /
—N
128 _ —N 0,98 380,10
N __________
N/ \ /
Ejemplo 125

RMN de H (CDCls): § 0,96 (d, J = 6,5 Hz, 6 H), 1,38 (t, J = 7,5 Hz, 3 H), 2,00 (hept, J = 6,8 Hz), 2,59 (d, J = 7,3 Hz,

2H), 2,66 (s,3H),292(q,J=7,8Hz,2H),4,05(s,3H), 7,78 (s, 1 H), 7,80 (s, 2 H), 8,47 (s, 1 H).

Ejemplo 127

RMN de "H (CDCls): § 1,25 (t, J = 7,0 Hz, 6 H), 1,39 (t, J = 7,5 Hz, 3 H), 2,37 (s, 3 H), 2,69 (s, 3 H), 2,95 (q, J= 7,5
Hz, 2 H), 3,64 (q, J = 6,8 Hz, 4 H), 6,47 (s, 1 H), 7,29 (s, 1 H), 7,77 (s, 2 H).

Ejemplo 128

RMN de "H (CDCls): 1,00 (d, J = 6,5 Hz, 6 H), 1,25 (t, J = 7,0 Hz, 6 H), 2,14-2,25 (m, 1 H), 2,37 (s, 3 H), 2,69 (s, 3

H), 2,78 (d, J = 7,3 Hz, 2 H), 3,64 (q, J = 7,0 Hz, 4 H), 6,47 (s, 1 H), 7,29 (s, 1 H), 7,71 (s, 1 H), 7,77 (s, 1 H).
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Ejemplo 129

NN f‘N
_ o /\

—N

a) A una solucion del acido 2—-metil-6—(2—metil—propil)—isonicotinico (3,80 g, 16,5 mmol) en DCM (50 ml), se agrega
DIPEA (10,7 g, 82,7 mmol) seguido por TBTU (6,37 g, 19,9 mmol). La mezcla se agita a temperatura ambiente
durante 10 min antes de agregar N,O—dimetilhidroxilamina (1,94 g, 19,9 mmol). La mezcla se agita a temperatura
ambiente durante 1 hora antes de diluirse con DCM, se lava con NaHCO3; ac. sat., seguido por agua, se seca sobre
MgSQ., se filtra y se concentra. El producto en bruto se purifica mediante CC sobre gel de silice eluyendo con
heptano:EA 1:1 para proporcionar 2—isobutil-N-metoxi—6,N—dimetil-isonicotinamida (3,37 g) en forma de un aceite
incoloro; CL-EM: tg = 0,61 min; RMN de H (CDCl3): 6 0,95 (d, J = 6,8 Hz, 6 H), 2,06-2,18 (m, 1 H), 2,60 (s, 3 H),
2,69 (d, J=7,3Hz, 2 H), 3,37 (s, 3H), 3,57 (s, 3H), 7,13 (s, 1 H), 7,18 (s, 1 H).

b) A una solucion de 2-isobutil-N-metoxi—6,N—dimetil-isonicotinamida (410 mg, 1,74 mmol) en THF (10 ml), se
agrega bromuro de metil magnesio (1,17 ml de una solucién 3 M en éter, 3,47 mmol) a 5°C. La mezcla se agita a
5°C durante 1,5 h. La reaccién es templada agregando NH4Cl. La mezcla se diluye con EA (50 ml), se lava con
NaHCOs; ac. sat., se seca sobre Na;SOy, se filtra y se concentra. El producto en bruto se purifica mediante CC sobre
gel de silice eluyendo con heptano:EA en una proporcion de 4:1 para proporcionar 1—(2—isobutil-6—metil—piridin—4—
il)-etanona (280 mg) en forma de un aceite incoloro. CL-EM: tgr = 0,84 min; RMN de H (CDCl3): 6 0,96 (d, J =6,5
Hz, 6 H), 2,08-2,20 (m, 1 H), 2,62 (s, 3 H), 2,65 (s, 3 H), 2,74 (d, J=7,3Hz, 2 H), 7,37 (s, 1 H), 7,42 (s, 1 H).

¢) Una solucion de clorhidrato de hidroxilamina (120 mg, 1,732 mmol) en agua (0,5 ml) y NaOH ac. 1 N (1,2 ml) se
agrega a 1—(2—isobutil-6—metil-piridin—4—il)-etanona (276 mg, 1,44 mmol). La solucién se agita a 80°C durante 2
horas y se agrega MeOH para mantener la homogeneidad de la mezcla. La mezcla se enfria hasta la temperatura
ambiente y el precipitado que se forma se recolecta, se lava con agua y se seca al vacio para proporcionar 1—(2—
isobutil-6—metil—piridin—4—il}-etanona oxima (258 mg) como un sdélido blanco; RMN de H (De—DMSO0): 50,88 (d, J =
6,5 Hz, 6 H), 1,98-2,10 (m, 1 H), 2,13 (s, 3 H), 2,45 (s, 3 H), 2,56 (d, J = 7,0 Hz, 2 H), 7,22 (s, 1 H), 7,27 (s, 1 H),
11,54 (s, 1 H).

d) A una solucién de 1-(2—isobutil-6—metil-piridin—4—il)—etanona oxima (125 mg, 0,606 mmol) en piridina (0,4 ml), se
agrega cloruro de p—toluensulfonilo (127 mg, 0,667 mmol) a 5°C. La mezcla se agita a 5°C durante 15 horas antes
de agregar otra porciéon de cloruro de p—toluensulfonilo (63 mg, 0,334 mmol). Se sigue agitando durante 5 h. El
disolvente se evapora y el residuo remanente se reparte entre agua (15 ml) y EA (25 ml). La fase organica se
separa, se lava con agua, se seca sobre MgSQ., se filtra y se concentra. El producto en bruto se purifica mediante
CC sobre gel de silice eluyendo con heptano:EA 3:1 a 2:1 para proporcionar el éster p—toluensulfénico de 1-(2—
isobutil-6—metil—piridin—4—il}—etanona oxima (177 mg) en forma de un aceite de color amarillo claro; CL-EM: tr =
0,99*, [M+1]" = 361,04.

e) Una solucion de etanolato de potasio (24% en agua, 0,3 ml) se agrega a una solucion del éster p-toluensulfénico
de 1-(2-isobutil-6—metil-piridin—4—il)-etanona oxima (500 mg, 1,39 mmol) en EtOH (1,7 ml) a 5°C. La mezcla se
agita a temperatura ambiente durante 1 h. La mezcla se diluye con éter y se agita durante 30 min antes de su
filtracion a través de celite. El liquido filtrado se concentra y se disuelve en éter (25 ml). Se agrega HCl ac. 2 N (15
ml) y la mezcla se agita a temperatura ambiente durante 1 h. La fase organica se separa y se extrae con HCI 2 N
ac. (3x20 ml). Los extractos ac. se combinan y se concentran para proporcionar diclorhidrato de 2,2—dietoxi—2—(2—
isobutil-6—metil—piridin—4—il)—etilamina en bruto (453 mg) en forma de una resina amarilla; CL-EM: tg = 0,84*, [M+1]"
= 281,23.

f) A una solucién del clorhidrato del acido 2,6—dimetil-4—piridina carboxilico (159 mg, 0,849 mmol) en DMF (6 ml), se
agrega EDC (244 mg, 1,27 mmol) y HOBt (172 mg, 1,27 mmol). La mezcla se agita a temperatura ambiente durante
15 min antes del agregado de diisopropilamina de etilo (439 mg, 3,37 mmol) y una solucién de diclorhidrato de 2,2—
dietoxi—2—(2—isobutil-6—metil—piridin—4—il}—etilamina (300 mg, 0,849 mmol) en DMF (0,5 ml). La mezcla se agita a
temperatura ambiente durante 4 h, se diluye con EA (30 ml), y se lava con NaHCOs3 ac. sat. (15 ml) y salmuera (15
ml). El extracto organico se seca sobre Na;SOy, se filtra y se concentra. El producto en bruto se purifica sobre placas
de TLC prep. con DCM que contiene 5% del metanol para proporcionar N-[2,2—dietoxi—2—(2—isobutil-6—metil—
piridin—4—il)—etil]-2,6—dimetil-isonicotinamida (444 mg) en forma de una resina incolora; CL-EM: tg = 0,89%, [M+1]" =
414,11; RMN de 'H (CDCls): 50,91 (d, J = 6,5 Hz, 6 H), 1,26 (t, J = 6,8 Hz, 6 H), 2,01-2,13 (m, 1 H), 2,55 (s, 6 H),
2,59 (s, 3 H), 2,67 (d, J = 7,3 Hz, 2 H), 3,40-3,49 (m, 2 H), 3,52-3,61 (m, 2 H), 3,86 (d, J = 5,5 Hz, 2 H), 5,80 (s
ancho, 1 H), 7,04 (s, 2 H), 7,10 (s, 1 H), 7,16 (s, 1 H).
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g) A una solucion de N-[2,2—dietoxi—2—(2—isobutil-6—metil—piridin—4—il)—etil]-2,6—dimetil-isonicotinamida (60 mg,
0,177 mmol) en THF (4 ml), se agrega HCl ac. 25% (50 [IL) y la mezcla se agita a 65°C durante 2 h. Se agrega otra
porcion del HCI ac. 25% (50 pl) y se continua agitando a 65°C durante 3 h. La mezcla se enfria hasta 0°C, se
neutraliza agregando solucién de NaOH ac. 1 N y se extrae dos veces con EA. Los extractos organicos combinados
se secan sobre Na,SQOq4, se filtran y se concentran para proporcionar N—[2—(2—isobutil-6—metil—piridin—4—il)—2—oxo—
etil]-2,6—dimetil-isonicotinamida en bruto (48 mg) en forma de un aceite de color naranja. Parte de este material (22
mg) se purifica sobre placas de TLC prep. utilizando DCM que contiene 10% de metanol para proporcionar N—[2—(2—
isobutil-6—metil—piridin—4—il}-2—oxo—etil]-2,6—dimetil-isonicotinamida (9 mg) en forma de un aceite de color amarillo
claro; CL—EM: tg = 0,75*, [M+1]" = 330,13; RMN de 'H (CDCls): § 0,97 (d, J = 6,5 Hz, 6 H), 2,09-2,21 (m, 1 H), 2,64
(s, 6 H), 2,67 (s,3H),2,75(d, J=7,3Hz, 2 H), 4,94 (d, J = 3,8 Hz, 2 H), 7,23 (s ancho, 1 H), 7,38 (s, 2 H), 7,42 (s, 1
H), 7,49 (s, 1 H).

h) A una solucidon de N-[2—(2—isobutil-6—metil—piridin—4—il)-2—oxo—etil]-2,6—dimetil-isonicotinamida (9 mg, 27 [Imol)
en THF (1 ml), se agrega reactivo de Burgess (20 mg, 80 CJmol). La mezcla se agita a 60°C durante 2 horas antes de
su concentracion. El producto en bruto se purifica sobre placas de TLC prep. con DCM que contiene 5% de metanol
para proporcionar 2—isobutil-4—[2—(2,6—dimetil-4—piridinil)-oxazol-5—il[-6—metilpiridina (5 mg) en forma de una cera
de color amarillo palido; CL-EM: tg = 0,96*, [M+1]" = 322,12; RMN de H (CDCls): & 1,00 (d, J = 6,8 Hz, 6 H), 2,13—
2,24 (m, 1 H), 2,64 (s, 3 H), 2,66 (s,6 H),2,72(d, J=7,3Hz, 2 H),7,24 (s, 1 H), 7,31 (s, 1 H), 7,67 (s, 3 H).

Ejemplo 130: ensayo de GTPyS para determinar los valores de CEsg

Se llevan a cabo ensayos de unién a GTPyS en placas de microtitulacion de 96 pocillos (Nunc, 442587) en un
volumen final de 200 pl, utilizando preparaciones de membrana de células CHO que expresan el receptor S1P1
humano recombinante. Las condiciones de los ensayos Hepes son 20 mM (Fluka, 54461), NaCl 100 mM (Fluka,
71378), MgCl, 5 mM (Fluka, 63064), 0,1% de BSA (Calbiochem, 126609), GDP 1 uM (Sigma, G-7127), 2,5% de
DMSO (Fluka, 41644), 50 pM de **S—GTPyS (Amersham Biosciences, SJ1320). El pH es 7,4. Los compuestos de
ensayo se disuelven y se diluyen en 100% de DMSO y se preincuban a temperatura ambiente durante 30 min en
150 pl del buffer de ensayo mencionado con anterioridad, en ausencia de ¥s_GTPIS. Después de la adicion de 50
pl de 35S—GTPyS, el ensayo se incuba durante 1 hora a la temperatura ambiente. El ensayo se termina mediante
transferencia de la mezcla de reaccién a una placa Multiscreen (Millipore, MAHFC1H60) utilizando un recolector
celular de Packard Biosciences, y las placas se lavan con Na;HPO4/NaH2PO4 10 mM (70%/30%) enfriado con hielo,
se secan, se sellan en la parte inferior y, después de la adicion de 25 ul de MicroScint20 (Packard Biosciences, n°
orden 6013621), se sellan en la parte superior. Se mide 35S—GTPyS unido a membrana con un TopCount de Packard
Biosciences.

CEso es la concentracion de agonista que induce 50% de la unién a *S—GTPyS maxima especifica. La unién
especifica se determina restando la unién no especifica de la unién maxima. La unién maxima es la cantidad de cpm
unido a la placa Multiscreen en presencia de 10 yM de S1P. La unién no especifica es la cantidad de unién en
ausencia de un agonista en el ensayo.

Las actividades agonisticas (valores CEsp) de todos los compuestos ejemplificados estan en el rango de 0,3 — 4250
nM con un promedio de 406 nM. Las actividades agonisticas, determinadas de acuerdo con el procedimiento antes
descrito, de algunos compuestos de la férmula (1) se muestran en la Tabla 1:

Tabla 1:

Compuesto del Ejemplo CEso [nM]
2 52
6 2,4
8 0,4
29 0,9
39 6,1
45 0,4
61 1,0
62 1,4
65 0,5
66 0,3
117 2,1

88



10

15

ES 2361463 T3

Ejiemplo 131: Evaluacién de la eficacia in vivo

La eficacia de los compuestos de formula (1) se evalia midiendo los linfocitos circulantes después de la
administracion oral de 3 a 30 mg/kg de un compuesto de Férmula (I) a ratas Wistar machos normotensas. Los
animales son alojados en condiciones de clima controlado con un ciclo de 12 horas de luz/oscuridad, y tienen
acceso libre a alimento para ratas normal y agua para beber. Se extrae sangre antes y 3, 6 y 24 horas después de la
administracion del farmaco. La sangre entera se somete a hematologia utilizando el sistema Advia Hematology
(Bayer Diagnostics, Zirich, Suiza).

Todos los datos se presentan como la media + SEM. Los analisis estadisticos son realizados mediante analisis de
variacion (ANOVA) utilizando Statistica (StatSoft) y el procedimiento Student-Newman—Keuls para comparaciones
multiples. La hipétesis cero se descarta cuando p < 0,05.

Como un ejemplo, la Tabla 2 muestra el efecto sobre los recuentos de linfocitos 6 horas después de la
administracion oral de 10 mg/kg, o donde se indica de 3 mg/kg, de algunos compuestos de la presente invencion a
ratas Wistar machos normotensas en comparacién con un grupo de animales tratados con vehiculo solamente.

Tabla 2:
Compuesto del Ejemplo Recuento de linfocitos
3 —77+2%
6* —68%x3%
7 —69+3%
9 -81+1%
11* —55+3%
28 —66%x3%
30 —64+3%
48 —64+4%
58 —62+4%
59* —73+1%
*aunadosis de 3 ma/kg.
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de Férmula (1),

Pi ridina'—A—Pi ridina?

Formula (1)
en la que
piridina1 representa
R? RS
— N— _
N R
\ / \ / \ /
N
R , R*

— R® phbel
7 R N
R \ N/ ---- N

en las que los asteriscos marcan el enlace con el cual el anillo de Piridina’ esta unido a A;

R‘IO

R' representa alquilo C+_s, alcoxi C1_s, cicloalquilo Ca_g, hidroximetilo, o NR**R™;

R'? representa alquilo C1_s;

R representa hidrogeno, o alquilo Ci_3; 0 R y R, junto con el nitrégeno que esta unido a la piridina,

forman un anillo de pirrolidina;

R? representa hidrégeno, o alquilo C1_4, 0 en el caso en que R! represente alquilo C1_s o cicloalquilo Cs-s, R? puede

representar ademas metoxi;

R® representa alquilo C1_s, alcoxi C1s, cicloalquilo Cs_s, 0 NR**R®;
R*® representa alquilo Cq_4;
R representa hidrégeno, o alquilo C1_3;

R representa alquilo C1_, 0 hidrégeno;

R°® representa alquilo C1_s, metoxi, o NR**R®®; y R® representa alquilo Cy_z;
R® representa alquilo Cy_4;
R representa hidrégeno, o alquilo C1_3; o

R® representa alquilo Ci_2, 0 metoxi; y R® representa alquilo C4_s, 0 NR®R®®;
R® representa alquilo Cq_4;

R representa hidrégeno, o alquilo Cy_3;
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R’ representa alquilo C4_s;
R® representa alquilo Cq_2, 0 metoxi;
R’ representa alquilo C1_s;
R representa alquilo Cq_;

5 A representa

x o . = s By
e,
N o N |

en las que los asteriscos indican el enlace que esta unido al anillo de Piridina’;

Piridina’® representa

R11 R15
— N— —
N / % R13 \ / I \ / %
\ N
R12 , R14 R16
10 '
R'® —
_ R1 9 / oo
R'] 7 \ / % \ N
N o R20 ,
en las que los asteriscos marcan el enlace con el cual el anillo de Piridina’ esta unido a A;
R representa alquilo C1_s, alcoxi C1_s, hidroximetilo, o NR™*R™*";
R'? representa alquilo C1_3;
15 R0 representa hidrégeno, o alquilo Cq_;

R representa hidrégeno, o alquilo Cy_;
R*® representa alquilo C1_s, 0 NR*¥*R™®;
R representa alquilo C1_3;
R™® representa hidrégeno, o alquilo Cy_;
20 R representa alquilo C1_y;
R representa alquilo C1_s, 0 NR™R™"; y R® representa alquilo C1_z;

R'*? representa alquilo C_3;
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R™® representa hidrégeno, o alquilo C1_3; 0

R representa alquilo C1_z; y R*® representa alquilo C1_s, 0 NR*®R*®";

R'® representa alquilo C1_3;

R0 representa hidrégeno, o alquilo Cq_;

RY representa alquilo Ci_4;

R representa alquilo C1-2, 0 metoxi;

R' representa alquilo C1_4; y

R? representa alquilo C1_z;

con la excepcion de 3—(2—etil-4—piridil)-5—(2—etil-4—piridil}-1,2,4—oxadiazol;
o una sal de dicho compuesto.

2. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, en el que R? representa hidrégeno, o alquilo C1_4, 0 una sal de
dicho compuesto.

3. Un compuesto de acuerdo con la reivindicaciéon 1 o 2, en el que si R? o R* representa hidrogeno, R* representa
alquilo C4_2, 0 una sal de dicho compuesto.

4. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, en el que

Piridina’ representa

R? RS
— N— _
N R
\ / \ / \ /
R' : R* , R® o
R8

R7 %
S

en las que los asteriscos marcan el enlace con el cual el anillo de Piridina’ esta unido a A;

R* representa alquilo C,_s, alcoxi Cz_s, ciclopentilo, o NR*#R™;
R representa alquilo Cq_3;
R representa alquilo C1-2, o hidrégeno;

R? representa alquilo Cy_z;

R? representa alquilo Cy_4;

R* representa alquilo C1_y;

R® representa metilo;

R® representa alquilo Cyy;

R’ representa alquilo Co_y4; y

R® representa metilo;
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o una sal de dicho compuesto.

5. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, en el que Piridina representa

en la que el asterisco marca el enlace con el cual el anillo de Piridina’ esta unido a A; o una sal de dicho compuesto.

5 6. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5, en el que R? representa alquilo Co_s,
alcoxi C,_3, ciclopentilo, o NR™R™, en el que R representa alquilo C1_z ¥ R representa hidrégeno, o alquilo C1_3; y
R? representa alquilo Cq_;

o una sal de dicho compuesto.
7. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6, en el que

10 A representa

O—N

en la que el asterisco marca el enlace que esta ligado al anillo de Piridina’; o una sal de dicho compuesto.

8. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7, en el que Piridina® representa

R R15
— N— —
R12 ’ R™ o R'6 ,

en las que los asteriscos marcan el enlace con el cual el anillo de Piridina® esta unido a A;

15

R representa alquilo C1_s, hidroximetilo, o NR*?R*®;
R representa alquilo C1_3;
R™® representa hidrégeno, o alquilo Cy_;
20 R representa alquilo C1_y;

R™® representa alquilo C1_s, 0 NR¥*R™";

R'¥ representa alquilo C_3;

R representa hidrégeno, o alquilo Cq_;
R representa alquilo Cy_;
25 R representa alquilo Ci4, y R representa alquilo C1-_2; o

R™ representa alquilo C1_2; y R*® representa alquilo C1_s, o NR*®R*®;
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R'®® representa alquilo C1_3; y
R'®® representa hidrégeno, o alquilo Cy_z;
o una sal de dicho compuesto.

9. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8, en el que Piridina® representa

R11
— N—
N S R13 %
\_/ \ /
R12 o R14

en las que los asteriscos marcan el enlace con el cual el anillo de Piridina’ esta unido a A; o una sal de dicho
compuesto.

10. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8, en el que

Piridina’® representa

R11

12
R
en la que el asterisco marca el enlace con el cual el anillo de Piridina® esta unido a A;
o una sal de dicho compuesto.

11. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 10, en el que R representa metilo,
etilo, hidroximetilo, metilamino, o dimetilamino; y R*? representa metilo;

0 una sal de dicho compuesto.

12. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1 seleccionado del grupo que consiste en:
2—etil-4—[3—(2,6—dimetil-4—piridinil)-[1,2,4]oxadiazol-5-il]-6—metilpiridina;
2—etil-4—[3—(2—etil-6—metil-4—piridinil)-[1,2,4]oxadiazol-5-il]-6—metilpiridina;
2—etil-4—[3—(2—isobutil-6—metil-4—piridinil}-[1,2,4]oxadiazol-5—il]-6—metilpiridina;
2—propil-4—[3—(2,6—dimetil-4—piridinil)-[1,2,4]oxadiazol-5-il]-6—metilpiridina;
2—propil-4—[3—(2—etil-6—metil-4—piridinil)-[1,2,4]oxadiazol-5-il]-6—metilpiridina;
2-isobutil-4—[3—(2,6—dimetil-4—piridinil)-[1,2,4]oxadiazol-5-il]-6—metilpiridina;
2-isobutil-4—[3—(2—etil-6—metil-4—piridinil}-[1,2,4]oxadiazol-5—il][-6—metilpiridina;
2—metilamino—4—[3—(2—etil-6—metil-4—piridinil)-[1,2,4]oxadiazol-5-il]-6—metilpiridina;
2—etilamino—4—[3—(2—etil-6—metil-4—piridinil)-[1,2,4]oxadiazol-5—-il|-6—metilpiridina;
2-isopropilamino—4—[3—(2—etil-6—metil—4—piridinil)-[1,2,4]oxadiazol-5—il-6—metilpiridina;
2—dietilamino—4—[3—(2—etil-6—metil-4—piridinil)-[1,2,4]oxadiazol-5—il]-6—metilpiridina;
2—isobutil-4—[3—(2—metilamino—6—metil-4—piridinil)-[1,2,4]oxadiazol-5-il]-6—metilpiridina;
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2-isobutil-4—[3—(2—isopropilamino—3—metil-5—piridinil}-[1,2,4]oxadiazol-5-il]-6—metilpiridina; y
2—(1—etil-propil}-4—[3—(2—etil-6—metil-4—piridinil)-[1,2,4]oxadiazol-5-il]-6—metilpiridina;

o una sal de dicho compuesto.

13. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1 seleccionado del grupo que consiste en:
2-isopropoxi—4—[3—(2—etil-6—metil-4—piridinil}-[1,2,4]oxadiazol-5-il]-6—metilpiridina;
2-isobutil-4—[3—(2—etil-6—metil-4—piridinil}-[1,2,4]oxadiazol-5—il[-6—metoxi—piridina;
2,6—dietil-4—[3—(2,6—dimetil—4—piridinil)—[1,2,4]oxadiazol-5—il]-piridina;
2,6—dietil-4—[3—(2—etil-6—metil4—piridinil)-[1,2,4]oxadiazol-5-il]—piridina;
2-isobutil-4—[3—(2,6—dimetil-4—piridinil)-[1,2,4]oxadiazol-5-il]-6—etilpiridina;
2—-isobutil-4—[3—(2—etil-6—metil-4—piridinil)—[1,2,4]oxadiazol-5-il]-6—etilpiridina;
2—(3—pentil)-4—[3—(2,6—dimetil-4—piridinil)—[1,2,4]oxadiazol-5—il|-6—metilpiridina;
2—ciclopentil-4—[3—(2,6—dimetil-4—piridinil}-[1,2,4]oxadiazol-5—il]-6—metilpiridina;
6—metoxi—2—(3—pentil}-4—[3—(2—etil-6—metil-4—piridinil)-[1,2,4]oxadiazol-5—il]-piridina;
2—ciclopentil-4—[3—(2—etil-6—metil-4—piridinil)-[1,2,4]oxadiazol-5—il[-6—metoxi—piridina;
6—metil-2—(3—pentil)-4—[2—(2,6—dimetil-4—piridinil}-[1,3,4]tiadiazol-5-il]-piridina; y
6—metil-2—(3—pentil)—4—[2—(2—etil-6—metil-4—piridinil)—[1,3,4]tiadiazol-5-il]-piridina;

o una sal de dicho compuesto.

14. Una composicidon farmacéutica que comprende un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 13, o su sal farmacéuticamente aceptable, y un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

15. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 13, o su sal farmacéuticamente
aceptable o una composicion farmacéutica de acuerdo con la reivindicaciéon 14, para uso como un medicamento.

16. El uso de un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 13, o su sal
farmacéuticamente aceptable, para la preparacion de una composicion farmacéutica para la prevencién o
tratamiento de enfermedades o trastornos asociados con un sistema inmunolégico activado.

17. El uso de acuerdo con la reivindicacion 16 para la prevencion o tratamiento de enfermedades o trastornos
seleccionados del grupo que consiste en rechazo de o6rganos transplantados tal como rifién, higado, corazén,
pulmén, pancreas, cérnea y piel; enfermedades de injerto- versus- huésped causadas por transplante de células
madres; sindromes autoinmunes que incluyen artritis reumatoidea, esclerosis multiple, enfermedades intestinales
inflamatorias tales como la enfermedad de Crohn y colitis ulcerativa, soriasis, artritis soriatica, tiroiditis tal como
tiroiditis de Hashimoto, uveo-retinitis; enfermedades atodpicas tales como rinitis, conjuntivitis, dermatitis; asma;
diabetes tipo |; enfermedades autoinmunes pos-infecciosas que incluyen fiebre reumatica y glomerulonefritis pos-
infecciosa; canceres solidos y metastasis tumoral.
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