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DESCRIPCION
Derivados de 2-piridin-carboxamida como moduladores de los canales de sodio

Esta invencién se refiere a derivados de piridina. Mas particularmente, esta invencién se refiere a derivados de N-[6-
amino-5-aril-piridin-2-il]-carboxamida sustituidos con heteroarilo y a procedimientos para la preparacion de, los
intermedios usados en la preparacion de, composiciones que contienen y los usos de, tales derivados.

Los derivados de piridina de la presente invencion son moduladores de los canales de sodio y tienen una serie de
aplicaciones terapéuticas, particularmente en el tratamiento de dolor. Mas particularmente, los derivados de piridina
de la invencion son moduladores del canal de Nayss . Los derivados de piridina preferidos de la invencion muestran
una afinidad para el canal de Na,1g que es mayor que su afinidad para el canal de Nayi5y los canales de sodio
sensibles a tetrodotoxina (TTX-S).

El canal de Nay1s es un canal de sodio activado por la tensidon que se expresa en los nociceptores, las neuronas
sensoriales responsables de la transduccién de los estimulos dolorosos. El canal de rata y el canal humano se ha
clonado en 1996 y 1998 respectivamente (Nature 1996, 379: 257 - 262; Pain 1998 (nov); 78 (2): 107 - 114). El canal
de Nay1gse conoce previamente como SNS (especifico de neuronas sensoriales) y PN3 (nervio periférico de tipo 3).
El canal de Nay1g es atipico ya que muestra resistencia a los efectos de bloqueo de la toxina del pez globo
tetrodotoxina y se cree que es el fundamento de las corrientes de sodio resistentes a tetrodotoxina y activadas por
la tension lenta (TTX-R) registradas a partir de las neuronas del ganglio de raiz dorsal. El canal molecular mas
cercano con relacion a Nayig es el canal de Nayis que es el canal de sodio cardiaco, que con el que comparte
aproximadamente 60% de homologia. El canal de Nay1,s se expresa en la mayor medida en las “células pequefias”
del ganglio de la raiz dorsal (DRG). Estas se cree que son las células C- y A-delta que son los nociceptores
supuestos polimodales, o censores del dolor. En condiciones normales el canal de Nay1g no se expresa en ningun
lugar distinto a las subpoblaciones de neuronas de DRG. Los canales de Nayis se cree que contribuyen al
procedimiento de la sensibilizacion de DRG y también a la hiperexcitabilidad causada por la lesién de nervios. La
modulacion inhibitoris de los canales de Nay1s se pretende que reduzca la excitabiidad de los nociceptores,
previniendo que contribuyan al proceso de excitacion .

Los estudios han mostrado que la eliminacién de Nay1g conduce a un fenotipo de dolor directo, principalmente a
exposiciones inflamatorias (A.N. Akopian et et., Nat. Neurosci.1999; 10 541--548) y que la destruccion de Nay1 s
reduce los comportamientos del dolor, en este caso dolor neuropatico (J. Lai et et., Pain, 2002 (enero); 95 (1 - 2):
143- - 152). Coward et col. y Yiangou et al., han mostrado que Na,1 g parece que se expresa en condiciones de dolor
(Pain. 2000 (fmarzo); 85 (1 - 2): 41 - 50 y FEBS Lett. 2000 (Feb 11); 467 (2 - 3): 249 - 252).

El canal de Na,1 g también se ha mostrado que se expresa en las estructuras con relacién a la pulpa de los dientes y
la espalda y es una evidencia para un papel en causalgia, afecciones inflamatorias del intestino y esclerosis multiple
(Bucknill et al., Spine. 2002 (enero 15), 27 (2): 135 - 140 Shembalker et al., Eur. J. Pain. 2001; 5 (3): 319 - 323;
Lamp et al., J. Neurosci. 2002 (oct); 22 (19); 8352 - 8356; Black et al., Neuroreport, 1999 (6 de abril) 10 (5); 913 -
918 y Proc. Natl. Acad. Sci. USA 2000: 97: 11598 - 11602).

Se conocen diversos moduladores de los canales de sodio para uso como anticonvulsivos o antidepresivos tales
como carbamazepina, amitriptilina, lamotrigina y riluzol, todos dirigen los canales de sodio sensibles a tetradotoxina
(TTX-S). Tales agentes de TTX'S sufren efectos secundarios que limitan la dosis incluyendo vértigo, ataxia y
somnolencia, principalmente debido a la accién en los canales de TTX-S en el cerebro.

El documento WO-A-2006/011050 describe derivados de 6-amino-2-aminocarbonil-5 fenil-piridina.

Un objetivo de la invenciéon es proporcionar nuevos moduladores de los canales de Nayis que sean buenos
candidatos a farmacos. Los compuestos preferidos se deben unir potentemente al canal de Nay s al tiempo que
muestre poca afinidad para otros canales de sodio particularmente Nayi5 y los canales de TTX-S, y muestren
actividad funcional como moduladores de los canales de Nay1g Se deben absorber bien en el tracto gastrointestinal,
ser metabolicamente estables y poseer propiedades farmacocinéticas favorables. Deben ser no toxicos y demostrar
pocos efectos secundarios. Ademas, el candidato de farmaco ideal existira en una forma fisica que sea estable, no
higroscopica y que se pueda formular facilmente. Los derivados de piridina preferidos de la presente invencion son
selectivos por el canal de Nay1g sobre Nay1 5y los canales de sodio sensibles a tetradotoxina (TTX-S), conduciendo
a mejoras en el perfil de los efectos secundarios.

Los derivados de piridina de la presente invencion son por lo tanto potencialmente utiles en el tratamiento de un
amplio intervalo de trastornos particularmente dolor, dolor agudo, dolor crénico, dolor neuropatico, dolor inflamatorio,
dolor visceral, dolor nociceptivo que incluye dolor después de la cirugia, y tipos de dolor mixto, que implican las
visceras, tracto gastrointestinal, estructuras craneales, sistema musculoesquelético, columna vertebral, sistema
urogenital, sistema cardiovascular y del SNC, incluyendo dolor de cancer, dolor de espalda y orofacial.

Otras afecciones que se pueden tratar con los derivados de piridina de la presente invencion incluyen esclerosis
multiple, trastornos neurodegenerativos, sindrome del intestino irritable, osteoartritis, artritis reumatoide, trastornos
neuropatoldgicos, trastornos del intestino funcional, enfermedades inflamatorias del intestino, dolor asociado con la
dismenorrea, dolor pélvico, cistitis, pancreatitis, migrafia, cefaleas en brotes y de tension, neuropatia diabética, dolor
neuropatico periférico, ciatica, fibrornialgia, causalgia, y las afecciones de disfuncioén del tracto urinario inferior.

La invencion proporciona un derivado de piridina de la formula (1):



10

15

20

25

30

ES 2 398 606 T3

;
A
N =Y
|
T
TN
i
L
o (//"/ \\x %
T A\ %?

o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo, en la que

R' se selecciona entre:

()fenilo, opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados cada uno de ellos independientemente
entre halo, ciano, alquilo (C1-C4), alcoxi (C1-C4), haloalquilo (C+-C4), haloalcoxi (C4-Ca), alcoxi(C1-C4) alquilo (C4-Ca),
alquil (C4-C4)amino y di-(alquil (C4-C4)) amino; y

(i) un grupo heteroarilo de 5 miembros que comprende o bien (a) de 1 a 4

atomos de nitrogeno o (b) un atomo de oxigeno o uno de azufre y 1 6 2 atomos de nitrégeno, y estando el grupo
heteroarilo opcionalmente sustituido con un sustituyente seleccionado entre alquilo (C4-Cs), alcoxi (C1-Cas),
haloalquilo (C+-C4), haloalcoxi (C4-Cy4), alcoxi(C+-C4) alquilo (Cq -C4), alquil (C4-C4) amino y di-(alquil (C4-C4)) amino,
con la condicién de que R’ no sea imidazolilo, oxazolilo o 1,2,4-triazolilo.

Ares

en las que — indica el punto de unién al anillo de la piridina;

cada R? es independientemente alquilo (C1-C4), OR?, alcoxi (C1-Ca), alquilo (C+-Cy); haloalquilo (C1-C4) ciano o halo;
nes0a4;

mesOa’7,.

pes0a3;

R® es hidrégeno, alquilo (C1-C4), OR?, alcoxi (C1-C4) alquilo (C1-C4); haloalquilo (C4-Ca), ciano o halo;

R* es hidrégeno, alquilo (C1-C4),1ha|oa|quilo (C1-Ca), alchi (C1-C4) alquilo (C4-Cy4), cicloalquilo (C3-Cs), cicloalquil (Cs-
Cs) alquilo (C4-C4), Het'- o Het alquilo (C4-C4)-; y Het' es un anillo heterociclico saturado de 5 6 6 miembros que
comprende un atomo de oxigeno.

En las anteriores definiciones halo significa fluor, cloro, bromo o yodo. Los grupos alquilo, y alcoxi, que contienen el
numero requerido de atomos de carbono, puede estar no ramificado o ramificado. Los ejemplos de alquilo incluyen
metilo, etilo, propilo (n-propilo e i-propilo) y butilo (n-butilo, i-butilo, sec- butilo y t-butilo). Los ejemplos de alcoxi
incluyen metoxi, etoxi, propoi (n-propoxi e i-propoxi) y butoxi (n-butoxi, i-butoxi, sec-butoxi y t-butoxi). Haloalquilo y
haloalcoxi se refiere a un grupo alquilo o alcoxi, que contienen el nimero requerido de atomos de carbono, que se
sustituye con uno o mas atomos de haldégeno. Los ejemplos de haloalquilo incluyen trifluorometilo y 2,2,2-
trifluoroetilo. Los ejemplos de haloalcoxi incluyen trifluorometoxi y 2,2,2- trifluoroetoxi,

En un aspecto preferido (A), la invencion proporciona un derivado de piridina de la férmula (1), o una sal o solvato
farmacéuticamente aceptable del mismo, en la que Ar es
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yn, R1, R? y R® son como se han definido anteriormente. Preferiblemente n es 0,162ypes0,162.

En un aspecto preferido (B), la invencion proporciona un derivadq de Qiridina de la férmula (1), o una sal o solvato
farmacéuticamente aceptable del mismo, en la que Ar, n, m, p, R' y R” son como se han definido anteriormente, o
bien en fl aspecto mas amplio o en los aspectos preferidos bajo (A); y cada R” es igdependientemente alquilo (C4-
C4), OR", alcoxi (C4-C4) alquilo (C4-C4), haloalquilo (C4-Cy4), y halo; y en el que R™ es hidrégeno, alquilo (C4-Ca),
haloalquilo (C+-Ca), alco%(i (C1-C4) alquilo (C4-Cy4), cicloalquilo (Cs-Cs) o cicloalquil (C3-Cs) alquilo (C4-C4); mas
preferiblemente cada R® es independientemente metilo, etilo, propilo, hidroxi, metoxi, etoxi, propoxi, butoxi,
ciclopropiloxi, metoximetilo, metoxietoxi, metoxipropoxi, ciclopropilmetoxi, difluorometilo, trifluorometilo, 2,2,2-
trifluoroetilo, difluorometoxi, trifluorometoxi, 2,2,2-trifluoroetoxi, cloro o fluoro; lo mas preferiblemente cada R” es
independientemente hidroxi, metoxi, etoxi, propoxi, ciclopropiloxi, metoximetilo, metoxietoxi, metoxipropoxi,
ciclopropilmetoxi, difluorometilo, trifluorometilo, 2,2,2-trifluoroetilo, difluorometoxi, trifluorometoxi, 2,2,2-trifluoroetoxi,
cloro o fluoro.

En un aspecto alternativo preferido (B1), la invencion proporciona un derivado de piridina de la férmula (1), o una sal
o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo, en la que Ar, n, m, p, R' y R’ son como se han definido
anteriormente, o bien en su aspecto mas amplio o en aspectos preferidos bajo (A); y cada R” es independientemente
alquilo (C4-C4), alcoxi (C1-C4), haloalquilo (C4-C4), haloalcoxi (C1-C4), ciano o halo; mas preferiblemente cara R? es
independientemente alquilo (C4-C4), alcoxi (C1-Ca), haloalquilo (C4-C4), haloalcoxi (C1-C4), o halo; mas
preferiblemente cada R® es independientemente metilo, etilo, propilo, metoxi, etoxi, propoxi, difluorometilo,
trifluorometilo, 2,2,2-trifluoroetilo, difluorometoxi, trifluorometoxi, 2,2,2-trifluoroetoxi, cloro o fluoro.

En un aspecto preferido (C), la invencién proporciona un derivado de piridina de la férmula (1), o una sal o solvato
farmacéuticamente aceptable del mismo, en la que cuando Ar es

T 3
(&/, R
A

i

n, R’ y R? son como se han definido anteriormente, o bien en su aspecto mas amplio o en aspectos preferidos bajo
(A), (B) o (B1), y R®no es hidrégeno; mas preferiblemente R® es halo, haloalquilo (C1-Cy), haloalcoxi (C1-C4), alcoxi
(C4-C4), alquilo (C1-Cy4), hidroxi, alcoxi (C+4-C4) alquilo §C1—C4), cicloalquil (C3-Cs) alcoxi (C1-Cy4), cicloalquiloxi (C3-Cs) 0
alcoxi (C1-Ca4) alcoxi (C4-C4); mas preferiblemente, R” es metilo, etilo, propilo, hidroxi, metoxi, etoxi, propoxi, butoxi,
ciclopropiloxi, metoximetilo, metoxietoxi, metoxipropoxi, ciclopropilmetoxi, difluorometilo, trifluorometilo, 2,2,2-
trifluoroetilo, difluorometoxi, trifluorometoxi, 2,2,2- trifluoroetoxi, cloro o fluoro; lo mas preferiblemente, R’ es etoxi,
propoxi, ciclopropiloxi, metoxietoxi, ciclopropilmetoxi, difluorometilo, trifluorometilo, 2,2,2-trifluoroetilo, difluorometoxi,
trifluorometoxi, 2,2,2-trifluoroetoxi, cloro o fluoro.

En un aspecto preferido alternativo (C1), la invencion proporciona un derivado de piridina de la formula (1), o una sal
o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo, en la que cuando Ar es

n, R’ y R? son como s han definido anteriormente, o bien en su aspecto mas amplio o en aspectos preferidos bajo
(A), (B) o (B1), y R” es halo, haloalquilo (C4-C4), haloalcoxi (C1-C4), alcoxi (C1-Cs4) o alquilo (C4-C4); mas
preferiblemente, R” es cloro, fldor, metilo, etilo, propilo, metoxi, etoxi, propoxi, butoxi, difluorometilo, trifluorometilo,
2,2 2-trifluoroetilo, difluorometoxi, trifluorometoxi o 2,2,2- ftrifluoroetoxi; mas preferiblemente cloro, fluor,
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difluorometilo, trifluorometilo, 2,2,2-trifluoroetilo, difluorometoxi, trifluorometoxi, o 2,2,2-trifluoroetoxi; lo mas
preferiblemente cloro, trifluorometilo, o trifluorometoxi.

En un aspecto preferido alternativo (C2), la invencion proporciona un derivado de piridina de la férmula (), o una sal
o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo, en la que Ar es

G e
X /&/ =
(Fﬁ? \')

¥

n, R’ y R? son como se h%n definido anteriormente, o bien en su aspe%to mas amplio o en aspectos preferidos bajo
(A), (B)o (B1), y R"es OR™ o alcoxi (C1-C4) alquilo (101—04), en la que R” es hidrégeno, alcoxi (C1-C4)3alquilo (C4-Cy),
cicloalquilo (Cs-Cs), cicloalquil (C3-Ce) alquilo C Het'- o Het' alquilo (C4-C4)-; mas preferiblemente R™ hidroxi, alcoxi
(C1-Cy4), cicloalquil (C3-Cs) alcoxi (C1-C4), es cicloalquiloxi (C3-Cs) 0 alcoxi (C1-Cs) alcoxi (C1-C4); mas preferiblemente
R” es cicloalquil (C3-Cs) alcoxi (C1-C4) o cicloalquiloxi (C3-Ce) [por ejemplo ciclopropiloxi, o ciclopropilmetoxi]; mas
preferiblemente R3 es cicloalquiloxi (C3-Cg); incluso mas preferiblemente R” es ciclopropiloxi.

En un aspecto preferido alternativo (C3), la invencién proporciona un derivado de piridina de la férmula (), o una sal
o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo, en la que Ar es

n, R' y R? son como se han definido anteriormente, o bien en su aspecto mas amplio o en aspectos preferidos bajo
(A), (B) o (B1), y R”es halo, mas preferiblemente cloro.

En un aspecto preferido (D), la invencion proporciona un derivad10 d2e piridina de la férmula (1), o una sal o solvato
farmacéuticamente aceptable del mismo, en la que Ar, n, m, p, R', R® y R” son como se han definido anteriormente,
o bien en su aspecto mas amplio o en aspectos preferidos bajo (A), (B), (B1), (C), (C1), (C2) o (C3); y los ejemplos
especificos de R incluyen fenilo, pirrolilo, pirazolilo, isoxazolilo, tiazolilo, isotiazolilo, 1,2,3-triazolilo, oxadiazolilo,
tiadiazolilo y tetrazolilo (cada uno opcionalmente sustituido como se ha especificado anteriormente):

preferiblemente R’ se selecciona de

(i)fenilo, opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes cada uno de ellos seleccionado independientemente
entre halo, ciano, alquilo (C1-C4), alcoxi (C1-C4), haloalquilo (C1-C4), 0 alcoxi (C4-C4) alquilo (C1-C4); y

(ii) un grupo heteroarilo de 5 miembros seleccionado entre pirazolilo, isoxazolilo, oxadiazolilo, y 1,2,3-triazolilo,
estando cada uno de ellos opcionalmente sustituido con alquilo (C4-C4), haloalquilo (C4-C4), o0 alcoxi (C1-C,) alquilo
(C4-Ca);

mas preferiblemente R'esun grupo heteroarilo de 5 miembros seleccionado entre
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en el que — indica el punto de unién al resto carbonilo y en la que cada F\’55 es independientemente alquilo (C1-Ca),
haloalquilo (C4-C4), 0 alcoxi (C4-C4) alquilo (C4-Ca); méss preferiblemente R es preferiblemente metilo, etilo, propilo,
trifluorometilo o0 metoximetilo; lo mas preferiblemente R” es metilo o etilo.

Los derivados de piridina especificos preferidos de acuerdo con la invencidon son aquellos enumerados en la seccion
de Ejemplos mas adelante, y sus sales y solvatos farmacéuticamente aceptables.

Los compuestos de férmula (I), que son moduladores de los canales Nayis, son potencialmente utiles en el
tratamiento de una variedad de trastornos. El tratamiento de dolor, particularmente dolor crénico, inflamatorio,
neuropatico, nociceptivo y visceral, es un uso preferido.

El dolor fisiolégico es un mecanismo protector importante disefiado para alertar sobre el peligro de estimulos
potencialmente perjudiciales del ambiente externo. El sistema opera a través de un conjunto especifico de neuronas
sensoras primarias y se activa mediante estimulos nocivos mediante mecanismos de transduccion periférica (véase
Millan, 1999, Prog. Neurobiol., 57, 1 - 164 para una revisién). Estas fibras sensoras se conocen como nociceptores y
son caracteristicamente axones de diametro pequefio con velocidades lentas de conduccién. Los nociceptores
codifican la intensidad, duraciéon y calidad de estimulos nocivos y en virtud de su proyeccion topograficamente
organizada a la médula espinal, la localizacion del estimulo. Los nociceptores se encuentran en las fibras nerviosas
nociceptivas de las que existen dos tipos principales, las fibras A-delta (mielinizadas) y las fibras C (no mielinizadas).
La actividad generada por las entradas de nociceptores se transfiere, después del procesamiento complejo en el
asta dorsal, o bien directamente, o mediante nucleos de transmision del tronco cerebral, al tdlamo ventrobasal y
después sobre la corteza, donde se genera la sensacion de dolor.

El dolor generalmente se puede clasificar como agudo o crénico. El dolor agudo comienza de repente y es de corta
duracion (usualmente doce semanas o menos). Esta usualmente asociado con una causa especifica tal como una
lesion especifica y es a menudo agudo y grave. Es el tipo de dolor que se puede producir después de lesiones
especificas que resultan de cirugia, trabajo dental, torcedura, o esguince. El dolor agudo generalmente no da como
resultado ninguna respuesta psicolégica persistente. Por el contrario, el dolor crénico es dolor a largo plazo,
tipicamente persistente durante mas de tres meses y conduciendo a problemas psicoldgicos y emocionales
significativos. Los ejemplos comunes de dolor cronico son dolor neuropatico (por ejemplo, neuropatia diabética
dolorosa, neuralgia postherpética), sindrome de tunel carpiano, dolor de espalda, cefalea, dolor de cancer, dolor
artritico y dolor postquirdrgico crénico.

Cuando se produce una lesion sustancial al tejido corporal, mediante enfermedad o trauma, las caracteristicas de la
activacion de nociceptores se alteran y existe sensibilizacion en la periferia, localmente alrededor de la lesién y
centralmente donde terminan los nociceptores. Estos efectos conducen a una sensaciéon aumentada de dolor. En el
dolor agudo estos mecanismos pueden ser utiles, en la promocién de comportamientos protectores que pueden
permitir que los procesos de reparacion que tienen lugar. La expectacion normal seria que la sensibilidad vuelva al
valor normal una vez que la lesion ha sanado. Sin embargo, en muchos estados de dolor crénico, la
hipersensibilidad dura mas que el proceso de curaciéon y a menudo se debe a lesion en el sistema nervioso. Esta
lesion a menudo conduce a anormalidades en las fibras nerviosas sensoriales asociadas con la inadaptacion y
actividad aberrante (Woolf y Salter, 2000, Science, 288, 1765 - 1768).

El dolor clinico esta presente cuando una sensacion de malestar y anormal destaca entre los sintomas del paciente.
Los pacientes tienden a ser bastante heterogéneos y pueden presentar diversos sintomas de dolor. Tales sintomas
incluyen: 1) dolor espontdneo que puede ser sordo, ardiente, o punzante; 2) respuestas de dolor exageradas a
estimulos nocivos (hiperalgesia); y 3) dolor producido por estimulos normalmente inocuos (alodinia - Meyer y col.,
1994, Texbook of Pain, 13 - 44). Aunque los pacientes que padecen diversas formas de dolor agudo y cronico
pueden tener sintomas similares, los mecanismos subyacentes pueden ser diferentes y pueden, por lo tanto,
requerir estrategias de tratamiento diferentes. Por lo tanto, el dolor también se puede dividir en un numero de
subtipos diferentes de acuerdo a diferente patofisiologia, incluyendo dolor nociceptivo, inflamatorio y neuropatico.

El dolor nociceptivo esté inducido por lesion de tejido o mediante estimulos intensos con el potencial para producir

lesion. Los aferentes de dolor se activan mediante la transduccion de estimulos por los nociceptores en el sitio de
lesion y activan neuronas de la médula espinal al nivel de su terminacién. Esto después se transmite por encima del
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tracto espinal al cerebro donde se percibe el dolor (Meyer y col., 1994 Textbook of Pain 13 - 44). La activacién de los
nociceptores activa dos tipos de fibras nerviosas aferentes. Las fibras delta A mielinizadas se transmiten
rapidamente y son responsables de las sensaciones de dolor agudas y punzantes, mientras que las fibras C no
mielinizadas se transmiten a una velocidad mas lenta y conducen el dolor sordo o doloroso. El dolor nociceptivo
agudo moderado a grave es una caracteristica prominente de dolor por el trauma del sistema nervioso central,
torceduras/esguinces, quemaduras, infarto de miocardio y pancreatitis aguda, dolor post - operatorio (dolor que
sigue a cualquier tipo de procedimiento quirdrgico), dolor postraumatico, colico renal, dolor de cancer y dolor de
espalda. El dolor de cancer puede ser dolor crénico tal como dolor relacionado con tumor (por ejemplo, dolor de
huesos, cefalea, dolor facial o dolor visceral) o dolor asociado con la terapia de cancer (por ejemplo, sindromes
después de quimioterapia, sindromes de dolor después de cirugia cronico o sindromes después de radiacion). El
dolor de cancer también se puede producir como respuesta a quimioterapia, inmunoterapia, terapia hormonal o
radioterapia. El dolor de espalda se puede deber a discos intervertebrales herniados o quebrados o anormalidades
de las articulaciones de facetas lumbares, articulaciones sacroiliacas, musculos paraespinales o el ligamento
posterior longitudinal. El dolor de espalda se puede resolver naturalmente pero en algunos pacientes, en los que
dura por encima de 12 semanas, se llega a convertir en afeccion crénica que puede ser particularmente debilitante.

El dolor neuropatico se define actualmente como dolor iniciado o provocado por una lesion o disfuncion primaria en
el sistema nervioso. El dafio nervioso se puede provocar por trauma y enfermedad y asi el término ‘dolor
neuropatico’ abarca muchos trastornos con diversas etiologias. Estas incluyen pero no se limitan a, neuropatia
periférica, neuropatia diabética, neuralgia post - herpética, neuralgia trigeminal, dolor de espalda, neuropatia de
cancer, neuropatia de VIH, dolor de miembros fantasma, sindrome de tunel carpiano, dolor después de apoplejia
central, y dolor asociado a alcoholismo crénico, hipotiroidismo, uremia, esclerosis multiple, lesién de la médula
espinal, enfermedad de Parkinson, epilepsia y deficiencia de vitaminas. El dolor neuropatico es patologico ya que no
tiene papel protector. A menudo esta presente bastante después de que la causa original se haya disipado,
comunmente durando afos, descendiendo significativamente la calidad de vida de los pacientes (Woolf y Mannion
1999 Lancet 353: 1959 - 1964). Los sintomas de dolor neuropatico son dificiles de tratar, ya que a menudo son
heterogéneos incluso entre pacientes con la misma enfermedad (Woolf y Decosterd 1999 Pain Supp. 6: S141 -
S147; Woolf y Mannion 1999 Lancet 353: 1959 - 1964). Incluyen dolor espontaneo, que puede ser continuo, y
paroxismico o dolor evocado anormal, tal como hiperalgesia (aumento de sensibilidad a un estimulo nocivo) y
alodinia (sensibilidad a un estimulo normalmente inocuo).

El proceso inflamatorio es una serie compleja de procesos bioquimicos y celulares activados en respuesta a lesion
de tejido o la presencia de sustancias extrafias, que dan como resultado hinchazén y dolor (Levine y Taiwo 1994:
Textbook of Pain 45 - 56). El dolor artritico es el dolor inflamatorio mas comun. La enfermedad reumatoide es una de
las afecciones inflamatorias crénicas mas comunes en paises desarrollados y artritis reumatoide es una causa
comun de incapacidad. La etiologia exacta de artritis reumatoide es desconocida, pero las hipotesis actuales
sugieren que pueden ser importantes tanto los factores genéticos como microbiologicos (Grennan y Jayson 1994
Textbook of Pain 397 - 407). Se ha estimado que casi 16 millones de americanos tienen osteoartritis sintomatica
(OA) o enfermedad de articulaciones degenerativas, la mayoria de los cuales tienen por encima de 60 afios de edad,
y esto se espera que se incremente hasta 40 millones a medida que la edad de la poblaciéon aumenta, haciendo de
esto un problema de salud publica, de enorme magnitud (Houge y Mersfelder 2002 Ann Pharmacother. 36: 679 -
686; McCarthy y col., 1994 Textbook of Pain 387 - 395). La mayoria de los pacientes con osteoartritis buscan
atencion médica debido al dolor asociado. La artritis tiene un impacto significativo sobre la funcién psicosocial y
fisica y se sabe que es la causa principal de incapacidad en la vejez. La espondilitis anquilosante es también una
enfermedad reumatica que provoca artritis de la columna vertebral y articulaciones sacroiliacas. Varia entre
episodios intermitentes de dolor de espalda que se producen a lo largo de la vida a una enfermedad crénica grave
que ataca la columna vertebral, articulaciones periféricas y otros érganos del cuerpo.

Otro tipo de dolor inflamatorio es dolor visceral que incluye dolor asociado a enfermedad inflamatoria del intestino
(IBD). Dolor visceral es el dolor asociado a las visceras, que abarca los érganos de la cavidad abdominal. Estos
organos incluyen los 6rganos sexuales, bazo y parte del sistema digestivo. El dolor asociado a las visceras se puede
dividir en dolor visceral digestivo y dolor visceral no digestivo. Los trastornos gastrointestinales (Gl) cominmente
encontrados que provocan dolor incluyen trastorno del intestino funcional (FBD) y enfermedad inflamatoria del
intestino (IBD). Estos trastornos Gl incluyen un amplio intervalo de estados patolégicos que son actualmente
solamente moderadamente controlados, incluyendo, con respecto a FBD, reflujo gastroesofagico, dispepsia, colon
irritable (IBS) y sindrome de dolor abdominal funcional (FAPS), y con respecto a IBD, enfermedad de Crohn, ileitis, y
colitis ulcerosa, todos los cuales producen regularmente dolor visceral. Otros tipos de dolor visceral incluyen el dolor
asociado a dismenorrea, cistitis y pancreatitis y dolor pélvico.

Se debe observar que algunos tipos de dolor tienen multiples etiologias y de este modo se pueden clasificar en mas
de un area, por ejemplo, dolor de espalda y dolor de cancer tienen ambos componentes nociceptivos y neuropaticos.

Otros tipos de dolor incluyen:
e dolor producido por trastornos musculo - esqueléticos que incluyen mialgia, fibromialgia, espondilitis,
artropatias seronegativas (no reumatoides), reumatismo no articular, distrofinopatia, glucogenolisis,
polimiositis y piomiositis;

e dolor cardiaco y vascular incluyendo dolor provocado por angina, infarto de miocardio, estenosis mitral,
pericarditis, fendmeno de Raynaud, esclerodoma, e isquemia del musculo esquelético;

e dolor de cabeza tal como migrafia (incluyendo migrafia con aura y migrafia sin aura), cefalea en brotes,
cefalea de tipo tensional, celalea mixta y cefalea asociada con trastornos vasculares; y

e dolor orofacial, incluyendo dolor dental, dolor de oidos, sindrome de boca ardiente y dolor miofascial
temporomandibular.
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Los derivados de piridina de férmula (1) también se espera que sean Utiles en el tratamiento de esclerosis multiple.

La invencién también se refiere al uso terapéutico de derivados de piridina de féormula (I) como agentes para tratar o
mitigar los sintomas de trastornos neurodegenerativos. Tales trastornos neurodegenerativos incluyen, por ejemplo,
enfermedad de Alzheimer, enfermedad de Huntington, enfermedad de Parkinson, y esclerosis lateral amiotréfica. La
presente invencion también cubre el tratamiento de trastornos neurodegenerativos denominados lesién aguda de
cerebro. Estos incluyen pero no se limitan a: apoplejia, trauma craneal, y asfixia. Apoplejia se refiere a una
enfermedad cerebrovascular y también se puede referir a un accidente cerebrovascular (CVA) e incluye apoplejia
tromboembdlica aguda. Apoplejia incluye isquemia tanto focal global. También se incluyen ataques isquémicos
cerebrales transitorios y otros problemas vasculares acompafados de isquemia cerebral. Estos trastornos
vasculares se pueden producir en un paciente que se someten a endarterectomia de carétida especificamente u
otros procedimientos quirurgicos cerebrovasculares o vaculares en general, o procedimientos vasculares de
diagnostico que incluyen angiogafria cerebral y similares. Otros incidentes son traumatismo craneal, traumatismo de
la médula espinal o lesion de anoxia general, hipoxia, hipoglucemia, hipotensién asi como lesiones similares
observadas durante los procedimientos de embolia, hiperfusién, e hipoxia. La presente invencion seria util en una
variedad de incidentes, por ejemplo, durante la cirugia de derivacion cardiaca, en incidentes de hemorragia
intracraneal, en asfixia perinatal, en parada cardiaca y en estado epiléptico.

Los expertos en la técnica seran capaces de determinar la situacion apropiada en la que los sujetos son susceptibles
de o en riesgo de, por ejemplo, apoplejia asi como los que sufren apoplejia para la administracion mediante
procedimientos de la presente invencion.

Los compuestos de la presente invencion son utiles en el tratamiento de afecciones de la disfuncion del tracto
urinario inferior que incluye pero no se restringe exclusivamente a la vejiga hiperactiva, aumento de la frecuencia
diurna, nocturia, tenesmo vesical, incontinencia urinaria (cualquier estado en el que existe una pérdida involuntaria
de orina), incluyendo incontinencia urinaria por estrés, incontinencia urinaria de tenesmo e incontinencia urinaria
mixta, vejiga hiperactiva con incontinencia urinaria asociada, enuresis, enuresis nocturna, incontinencia urinaria
continua, e incontinencia urinaria situacional tal como incontinencia durante en intercurso sexual. La actividad de
tales compuestos sobre la funcion del tracto urinario inferior, y de este modo su utilidad potencial en el tratamiento
de afecciones que implican la disfuncién del tracto urinario inferior, se pueden investigar y determinar utilizando
numerosos modelos convencionales in vivo conocidos por los expertos en la técnica y descritos frecuentemente en
la bibliografia (Morrison et al., Neurophysiology and Neuropharmacology. En: Incontinente, Ed. Abrams, P. Cardozo,
C., Khoury, S. y Wein, A. Report of the World Health Organisation Consensus Conferende, Paris, Francia: Health
Publications Ltd., 2002: 83 - 163; Brune ME et al., Comparison of alpha 1-adrenoceptor agonist in canine urethral
pressure profilometry and abdominal leak point pressure models. J Urol. 2001, 166: 1555 - 9).

La invencién también se refiere al uso terapéutico de los derivados de piridina de la férmula (I) como agentes para
tratar artritis reumatoide. La artritis reumatoide (RA) se considera como una enfermedad autoinmune e inflamatoria
crénica que produce articulaciones inflamadas, que eventualmente se hinchan, se hacen dolorosas, y experimentan
dilatacion de cartilago, hueso, y ligamentos de la articulacion. Un resultado de la RA es la deformidad, inestabilidad,
y entumecimiento de la articulacion y cicatrizacién dentro de la articulacién. Las articulaciones se deterioran a una
velocidad altamente variable. Muchos factores, incluyendo predisposicion genética, pueden influir en el patron de la
enfermedad. Las personas con artritis reumatoide pueden tener un curso suave, destellos ocasionales con largos
periodos de remision sin enfermedad, o una enfermedad firmemente progresiva, que puede ser lenta o rapida. La
artritis reumatoide puede comenzar de pronto, inflamandose muchas articulaciones al mismo tiempo. Mas a menudo,
comienza de manera sutil, que afecta gradualmente a articulaciones diferentes. De manera usual, la inflamacion es
simétrica, estando afectadas articulaciones sobre ambos lados del cuerpo. De manera tipica, las articulaciones
pequefas en los dedos, dedos de los pies, mufiecas, codos, y tobillos se llegan a inflamar primero, seguido de las
rodillas y caderas.

Los compuestos de la presente invencion serian utiles en el tratamiento de artritis, incluyendo artritis reumatoide,
osteoartritis, artritis reactiva (sindrome de Reiter), artritis infecciosa, artritis psoriatica, poliartritis, artritis juvenil,
artritis reumatoide juvenil, artritis reactiva juvenil y dolor de articulaciones de artritis psoriatica juvenil, también
llamada artalgia, pueden afectar a una o mas articulaciones. El dolor de articulaciones se puede provocar por
diversos tipos). de lesiones o afecciones, incluyendo artritis reumatoide, osteoartritis, y bursitis (es decir inflamacion
de las bolsas).

Otras afecciones que se pueden tratar con los derivados de piridina de la presente invencién incluyen espondilitis
anquilosante; reumatismo; artritis gonocodcica; enfermedad de las células falciformes; infeccion de articulaciones;
enfermedad de Lyme; psoriasis; polimialgia reumatica; hemofilia; cancer; trastornos hormonales; trastorno del
sistema nervioso; sifilis; espondiloartropatia no diferenciada (USpA); gota; enfermedad de Crohn; esclerosis multiple;
trastornos neurodegenerativos; sindrome del intestino iiritable; trastornos neuropatolégicos; trastornos funcionales
del intestino; enfermedad inflamatoria del intestino; dolor asociado a dismenorrea; dolor pélvico; cistitis; pancreatitis;
migrafa; cefalea en racimos y tension; neuropatia diabética; neuropatia periférica; ciatica; fibromialgia; causalgia;
afecciones de la disfuncion del tracto urinario inferior; miastenia grave; Guillain - Barre; uveitis autoinmune; anemia
hemolitica autoinmune; anemia perniciosa; trombocitopenia autoinmune; arteritis temporal; sindrome
antifosfolipidico; vasculitides tales como garnulomatosis de Wegener; enfermedad de Behcet; psoriasis; dermatitis
herpetiformis; pénfigo vulqaris: vitiliqo; cirrosis biliar primaria; hepatitis autoinmune; diabetes mellitus de tipo 1 o
mediada immune; rhinitis alérgica; sinusitis; rinosinusitis; otitis media crénica; otitis media recurrente; reacciones de
farmaco alérgicas; reacciones por picadura de insectos alérgicas; reacciones de latex alérgicas; conjuntivitis;
urticaria; reacciones de anafilaxis; reacciones anafilacticas; dermatitis atdpica; asma; alergias de alimentos;
enfermedad de Grave; tiroiditis de Hashimoto; ooforitis y orquitis autoinmune; trastorno autoinmune de la glandula
adrenal; lupus sistémico eritematoso; escleroderma; polimiositis; dermatomiositis; espondilitis anquilosante;
sindrome de Sjogren y colitis ulcerosa.

Los derivados de piridina de la féormula (1) son también utiles en el tratamiento de:
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e asma de cualquier tipo, etiologia, o patogénesis, en particular asma que es un miembro seleccionado
entre el grupo constituido por asma atépica, asma no atdpica, asma alérgica, asma bronquial atdpica
mediada por IgE, asma bronquial, asma esencial, asma verdadera, asma intrinseca provocada por
alteraciones patofisioldgicas, asma extrinseca provocada por factores ambientales, asma esencial de
causa desconocida o inaparente, asma atodpica, asma bronquitica, asma enfisematosa, asma inducida
por ejercicio, asma inducida por alérgenos, asma inducida por aire frio, asma ocupacional, asma
infecciosa provocada por infeccion bacteriana, fungica, protozoaria, o viral, asma no alérgica, asma
incipiente, sindrome del nifio jadeante y bronquilitis; y

e enfermedades de las vias respiratorias obstructivas o inflamatorias de cualquier tipo, etiologia, o
patogénesis, en particular una enfermedad de las vias respiratorias obstructiva o inflamatoria que es un
miembro seleccionado del grupo constituido por neumonia eosindfila cronica, enfermedad pulmonar
obstructiva cronica (abreviadamente COPD), COPD que incluye bronquitis crénica, enfisema pulmonar
o disnea asociada o no asociada con COPD, COPD que se caracteriza por obstruccion progresiva e
irreversible de las vias respiratorias, sindrome disneico agudo en adultos (ARDS), exacerbaciéon de
hiper- reactividad de las vias respiratorias consecuente de otra terapia de farmacos y enfermedad de
vias respiratorias que se asociada con hipertension pulmonar,

Las sales farmacéuticamente aceptables de los compuestos de férmula (1) incluyen las sales de adicion de acidos y
béasicas de los mismos.

Las sales de adicion de acidos adecuadas se forman a partir de acidos que forman sales no toxicas. Los ejemplos
incluyen las sales acetato, adipato, aspartato, benzoato, besilato, bicarbonato/carbonato, bisulfato/sulfato, borato,
camsilato, citrato, ciclamato, edisilato, esilato, formiato, fumarato, gluceptato, gluconato, glucuronato,
hexafluorofosfato, hibenzato, clorhidrato/cloruro, bromhidrato/bromuro, yodhidrato/yoduro, isetionato, lactato, malato,
maleato, malonato, mesilato, metilsulfato, naftilato, 2-napsilato, nicotinato, nitrato, orotato, oxalato, palmitato,
pamoato, fosfato/fosfato acido/fosfato diacido, piroglutamato, salicilato, sacarato, estearato, succinato, sulfonato,
tannato, tartrato, tosilato, trifluoroacetato y xinofoato.

Las sales basicas adecuadas se forman a partir de bases que forman sales no tdxicas. Los ejemplos incluyen las
sales de aluminio, arginina, benzatina, calcio, colina, dietilamina, diolamina, glicina, lisina, magnesio, meglumina,
olamina, potasio, sodio, trometamina y cinc.

También se pueden formar hemisales de los acidos y bases, por ejemplo, las sales de hemisulfato y hemicalcio.

Para una recapitulaciéon sobre sales adecuadas, véase Handbook of Pharmaceutical Salts: Properties, Selection, and
Use por Stahl y Wermuth (Wiley - VCH, 2002).

Las sales farmacéuticamente aceptables de los compuestos de formula (1) se pueden preparar mediante uno o mas
de los tres procedimientos:

(i) haciendo reaccionar el compuesto de férmula (1) con el acido o base deseado;

(i) retirando un grupo protector labil a acido o base de un precursor adecuado del compuesto de
férmula (I); o

(iii) convirtiendo una sal del compuesto de formula (I) en otra mediante reacciéon con un acido o
base apropiado o mediante una columna de intercambio iénico adecuada.

Las tres reacciones tipicamente se llevan a cabo en solucion. La sal resultante puede precipitar y recogerse por
filtracion o se puede recuperar por evaporacion del disolvente. El grado de ionizacion en la sal resultante puede
variar desde completamente ionizada a casi no ionizada.

Los compuestos de la invencion pueden existir en una serie continua de estados soélidos que varian entre totalmente
amorfo a totalmente cristalino. El término ‘amorfo’ se refiere a un estado en el que el material carece de un orden de
largo intervalo a nivel molecular y, dependiendo de la temperatura, puede mostrar las propiedades fisicas de un
so6lido o un liquido. Tipicamente tales materiales no proporcionan patrones de difraccion de rayos X distintos vy,
aunque muestran las propiedades de un solido, se describen mas formalmente como un liquido. Tras calentamiento,
se produce un cambio de propiedades de sélido a liquido que se caracteriza por un cambio de estado, tipicamente
segundo orden (‘transicion vitrea’). El término ‘cristalino’ se refiere a una fase sdlida en la que el material tiene una
estructura interna ordenada regular a nivel molecular y proporciona un patrén de difraccion de rayos X distinto con
picos definidos. Tales materiales cuando se calientan suficientemente también mostraran las propiedades de un
liquido, pero el cambio de sdlido a liquido se caracteriza por un cambio de fase, tipicamente primer orden (‘punto de
fusion’)

Los compuestos de la invencidon también pueden existir en formas no solvatadas y solvatadas. El término ‘solvato’ se
usa en esta memoria descriptiva para describir un complejo molecular que comprende el compuesto de la invencion
y una o mas moléculas de disolvente farmacéuticamente aceptables, por ejemplo, etanol. El término ‘hidrato’ se
emplea cuando dicho disolvente es agua.

Un sistema de clasificacion actualmente aceptado para hidratos organicos es uno que define hidratos de sitio
aislado, hidratos de canales, o hidratos coordinados a ion metalico - véase Polymorphism in Pharmaceutical Solids
por K. R. Morris (Ed. H. G. Brittain, Marcel Dekker, 1995). Los hidratos de sitio aislado son unos en los que las
moléculas de agua estan aisladas de contacto directo entre si mediante moléculas organicas que intervienen. En los
hidratos de canales, las moléculas de agua se encuentran en canales reticulares donde estan cerca de otras
molé?ulas de agua. En los hidratos coordinados a iones metalicos, las moléculas de agua estan unidas al ion
metalico.
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Cuando el disolvente o agua esta estrechamente unido, el complejo tendra una estequiometria bien definida
independiente de la humedad. Sin embargo, cuando el disolvente o agua esta débilmente unido, como en solvatos
de canales y compuestos higroscdépicos, el contenido en agua/disolvente dependera de la humedad y condiciones
de secado. En tales casos, la no estequiometria sera la norma.

También estan incluidos dentro del alcance de la invencién complejos de multiples componentes (diferentes de sales
y solvatos) en los que al menos otro componente esta presente en cantidades estequiométricas y no
estequiométricas. Los complejos de este tipo incluyen clatratos, (complejos de inclusién farmaco - hospedador) y co-
cristales. Los ultimos se definen tipicamente como complejos cristalinos de constituyentes moleculares neutros que
se unen entre si mediante interacciones no covalentes, pero también puede ser un complejo de una molécula neutra
con una sal. Los co-cristales se pueden preparar mediante cristalizacidon por fusion, mediante recristalizacion en
disolventes, o mediante molido fisico de los componentes conjuntamente - véase Chem Commun, 17, 1889 - 1896,
por O. Almarsson y M. J. Zaworotko (2004). Para una recapitulacion general de los complejos de componentes
multiples, véase J Pharm Sci, 64 (8), 1269 - 1288 por Haleblian (agosto 1975).

Los compuestos de la invencion también pueden existir en un estado mesomoérfico (mesofase o cristal liquido)
cuando se someten a condiciones adecuadas. El estado mesomorfico es intermedio entre el verdadero estado
cristalino y el verdadero estado liquido (o bien fundido o solucion). El mesomorfismo que surge como resultado de
un cambio en la temperatura se describe como ‘termotrépico’ y el que resulta de la adicion de un segundo
componente, tal como agua u otro disolvente, se describe como ‘liotropico’. Los compuestos que tienen el potencial
para formar mesofases liotrépicas se describen como ‘anfifilos’ y constan de moléculas que poseen un grupo de
cabeza polar i6nico (tal como -COO'Na®, -COOK", o -SO3Na*) o no iénico (tal como -N'N" (CHs) 3). Para mas
informacion, véase Crystals and the Polarizing Microscope por N. H. Hartshorne y A. Stuart, edicién 42 (Edward
Arnold, 1970).

De aqui en adelante todas las referencias a los compuestos de la férmula (I) incluyen las referencias a sales,
solvatos, complejos multicomponentes y cristales liquidos de los mismos y a solvatos, complejos multicomponentes
y cristales liquidos de las sales de los mismos.

Los compuestos de la invencién incluyen los compuestos de la féormula (I) como se ha definido en esta memoria
descriptiva anteriormente, incluyendo todos los polimorfos y habitos cristalinos de los mismos, profarmacos e
isdmeros de los mismos (incluyendo los isomeros opticos, geométricos y tautdmeros de los mismos) como se define
en esta memoria descriptiva posteriormente y los compuestos marcados isotépicamente de la formula (1).

Como un aspecto, la presente invencion proporciona un compuesto de formula (I) que es una forma cristalina
esencialmente pura de N-{6-amino-5-[2-(trifluorometoxi)fenil]piridin-2-il}-3-metilisoxazol-4-carboxamida.

Como un aspecto adicional, la presente invencidon proporciona un compuesto de férmula (1) que es una forma
cristalina esencialmente pura de N-{6-amino-5-[2-(trifluorometoxi)fenil]piridin-2-il}-3-metilisoxazol-4-carboxamida que
se caracteriza por un patrén de difraccion de rayos X en polvo (PXRD) obtenido mediante irradiacion con radiacion
Cu Ka (longitud de onda 1,5418 Angstroms) que incluye los maximos principales a 2-Theta ° 16,6, 16,8, 23,1, 24,1y
27,0 +/- 0,1.

La forma cristalina de N-{6-amino-5-[2-(trifluorometoxi)fenil]piridin-2-il}-3-metilisoxazol-4-carboxamida se caracteriza
ademas por calorimetria de barrido diferencial (DSC) en la que se muestra un maximo endotérmico agudo a 158°C
+ 2°C.

La forma cristalina de N-{6-amino-5-[2-(trifluorometoxi)fenil]piridin-2-il}-3-metilisoxazol-4-carboxamida se caracteriza
ademas por un espectro infrg:\rrojo por transformada de Fourier (IR-TF) que incluye las bandas de absorcion a 1453,
1167,998 y 760 (+/-2)cm™.

La forma cristalina de N-{6-amino-5-[2-(trifluorometoxi)fenil]piridin-2-il}-3-metilisoxazol-4-carboxamida se caracteriza
ademas por un espectro de 1Raman por transformada de Fourier (TF) que incluye las bandas de absorcién a 1612,
1328, 749y 686 (+/-2)cm .

La expresion ‘esencialmente pura’ cuando se usa en el presente documento significa al menos 95% en peso de
pureza. Mas preferiblemente, ‘esencialmente puro’ significa al menos 98% en peso de pureza, y lo mas
preferiblemente al menos 99% en peso de pureza.

Como se ha indicado, los llamados ‘profarmacos’ de los compuestos de férmula (I) también estan dentro del alcance
de la invencién. De este modo ciertos derivados de los compuestos de formula (I) que pueden tener poca o ninguna
actividad farmacéutica ellos mismos pueden, cuando se administran en o sobre el cuerpo, convertirse en los
compuestos de formula (I) que tienen la actividad deseada, por ejemplo, mediante escision hidrolitica. Tales
derivados se denominan ‘profarmacos’. Se pueden encontrar en Pro-drugs as Novel Delivery Systems,” vol. 14 de A.
C. S. Symposium Series, (T. Higuchi y W. Stella) y Biorreversible Carriers in Drug Design, Pergamon Press, 1987
(Ed. E. B. Roche, American Pharmaceutical Association).

Los profarmacos de acuerdo con la invenciéon se pueden, por ejemplo, producir reemplazando las funcionalidades
apropiadas presenten en los compuestos de férmula (1) con ciertos restos conocidos por los expertos en la técnica
como ‘pro-restos’ como se describe, por ejemplo, en Design of Prodrugs por H. Bundgaard (Elsevier, 1985).

Algunos ejemplos de profarmacos de acuerdo con la invencion incluyen donde el compuesto de férmula () contiene
una funcionalidad amino primaria o secundaria (-NH> o -NHR donde R# H), una de sus amida s, por ejemplo, un
compuesto en el que, como pueda ser el caso, uno o ambos hidrégenos de la funcionalidad amino del compuesto de
férmula (1) es / son reemplazados por alcanoilo (C4 - Cyo).
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Ejemplos adicionales de grupos de reemplazo de acuerdo con los ejemplos anteriores y ejemplos de otros tipos de
profarmaco se pueden encontrar en las referencias anteriormente mencionadas.

Ademas, ciertos compuestos de la formula (I) pueden ellos mismos actuar como profarmacos de otros compuestos
de férmula (1).

También incluidos dentro del alcance de la invencién estan los metabolitos de los compuestos de férmula (1), esto
es, los compuestos formados in vivo tras la administracion del farmaco. Algunos ejemplos de metabolitos de acuerdo
con la invencién incluyen:

(i) cuando el compuesto de formula (I) contiene un grupo metilo, un derivado hidroximetilo del
mismo (-CH3 -> -CH,OH);

(ii) cuando el compuesto de férmula (l) contiene un grupo alcoxi, un derivado hidroxi del mismo (-
OR -> -OH);

(iii) cuando el compuesto de férmula (l) contiene un resto fenilo, un derivado fenol del mismo (-Ph
->-PhOH); y

Los compuestos de formula (I) que contienen uno o mas atomos de carbono asimétricos pueden existir en forma de
dos o mas estereoisémeros. Cuando los isdmeros estructurales son interconvertibles mediante una barrera de baja
energia, se puede producir isomeria tautomérica (“tautomeria”). Esto puede tomar la forma de la denominada
tautomeria de valencia en los compuestos que contienen un resto aromatico. De esto se deduce que un compuesto
individual puede mostrar mas de un tipo de isomeria. Incluidos dentro del alcance de la presente invencién estan
todos los estereoisdomeros y formas tautémeras de los compuestos de férmula (1), incluyendo los compuestos que
muestran mas de un tipo de isomeria, y las mezclas de uno o mas de los mismos. También se incluyen las sales de
adicion de &cidos o basicas en las que el contraion es épticamente activo, por ejemplo, d-lactato o [-lisina, o
racémico, por ejemplo, dl-tartrato o dl-arginina.

Las técnicas convencionales para la preparacion/aislamiento de enantiémeros individuales incluyen sintesis quiral a
partir de un precursor opticamente puro adecuado o resolucion del racemato (o el racemato de una sal o derivado)
usando, por ejemplo, cromatografia liquida de alta presion quiral (HPLC).

Como alternativa, el racemato (o un precursor racémico) se puede hacer reaccionar con un compuesto opticamente
activo adecuado, por ejemplo, un alcohol, o, en el caso en el que el compuesto de la férmula (I) contenga un resto
acido o base, una base o acido tal como 1-feniletilamina o acido tartarico. La mezcla diastereomérica resultante se
puede separar mediante cromatografia y/o cristalizacién fraccionada y uno o ambos de los diastereoisdmeros puede
convertirse en el (los) correspondiente (s) enantiomero (s) puros mediante medios bien conocidos por los expertos
en la técnica.

Los compuestos quirales de la invencion (y precursores quirales de los mismos) se pueden obtener en forma
enantioméricamente enriquecida usando cromatografia, tipicamente HPLC, o una resina asimétrica con una fase
movil constituida por un hidrocarburo, tipicamente heptano o hexano, que contiene entre 0 y 50% en volumen de
isopropanol, tipicamente entre 2% y 20%, y entre 0 y 5% en volumen de una alquilamina, tipicamente dietilamina al
0,1%. La concentracion del eluato produce la mezcla enriquecida.

Cuando cualquier racemato cristaliza, son posibles cristales de dos tipos diferentes. El primer tipo es el compuesto
racémico (verdadero racemato) mencionado anteriormente en el que se produce una forma homogénea de cristal
que contiene ambos enantiomeros en cantidades equimolares. El segundo tipo es la mezcla racémica o
conglomerado en el que se producen dos formas de cristal en cantidades equimolares cada una comprendiendo un
unico enantiomero.

Aunque ambas formas cristalinas presentes en una mezcla racémica tienen propiedades fisicas idénticas, pueden
tener diferentes propiedades fisicas comparadas con el verdadero racemato. Las mezclas racémicas se pueden
separar mediante técnicas convencionales conocidas por los expertos en la técnica - véase, por ejemplo,
Stereochemistry of Organic Compounds por E. L. Eliel y S. H. Wilen (Wiley, 1994).

La presente invencion incluye todos los compuestos isotopicamente marcados farmacéuticamente aceptables de
férmula | en los que uno 0 mas atomos estan reemplazados por atomos que tienen el mismo ndmero atémico, pero
una masa atémica o numero masico diferente de la masa atémica o nUmero masico que predomina en la naturaleza.

Los ejemplos de isétopos adecuadg a3ra inclusion en los corﬂpuegtos Qe la invencién |nclu3\éen pero no se Iimi1tan
a, isétopos de hlgrogen tal como H, car ono, ;gl como %Ioro tal como Cl, fluor, tal comg °F,
yodo, tal como ,nltrogeno taI como “Ny PN, OX|geno tal como 0, "oy ™o, fésforo tal como Py
azufre, tal como S

Ciertos compuestos marcados isotopicamente de férmula (1), por ejemplo, los que incorporan un isétopo radiactivo,
son utiles en estudios de disgribucién en tejidos de farmacos y/o sustratos. Los is6topos radiactivos tritio, es decir,
H, y carbono - 14, es decir “C, son particularmente Utiles para este propésito en vista de su facil incorporacion y
facil medio de deteccién.

La sustitucion con isétopos mas pesados tal como deuterio, es decir, ?H, puede producir ciertas ventajas
terapéuticas que se producen por una mayor estabilidad metabdlica, por ejemplo, aumento de la semivida in vivo o
reduccion de los requerimientos de dosificacion, y por lo tanto se puede preferir en algunas circunstancias.

La sustitucion con isotopos que emiten positrones, tales como ''C, "®F, '°0 y "*N, puede ser dtil en los estudios de
tomografia de emisién de positrones (PET) para examinar la ocupacion de receptores de sustratos.
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Los compuestos marcados isotépicamente de férmula (I) se pueden preparar generalmente mediante técnicas
convencionales conocidas por los expertos en la técnica o0 mediante procedimientos analogos a los descritos en los
ejemplos y preparaciones acompafiantes que usan un reactivo marcado isotdpicamente apropiado en lugar del
reactivo no marcado previamente empleado.

Los solvatos farmacéuticamente aceptables de acuerdo con la invencién incluyen aquellos en los que el disolvente
de cristalizacion pueden estar sustituidos isotépicamente, por ejemplo D,0, de-acetona, d-DMSO.

Los compuestos de férmula (I) se pueden evaluar por sus propiedades biofarmacéuticas, tales como solubilidad y
estabilidad en solucion (a través del pH); permeabilidad, etc, con el fin de seleccionar la forma farmacéutica mas
apropiada y la via de administracion para el tratamiento de la indicacién propuesta.

Los compuestos de la invencién propuestos para uso farmacéutico se pueden administrar en forma de productos
cristalinos o amorfos. Se pueden obtener, por ejemplo, en forma de tapones sdélidos, polvos o peliculas mediante
procedimientos tales como precipitacion, cristalizacion, secado por congelacion, secado por pulverizacion, o secado
por evaporacion. Se puede usar secado por microondas o radiofrecuencia para este proposito.

Se pueden administrar solos o en combinacién con uno o mas compuestos distintos de la invencién o en
combinaciéon con uno o mas farmacos distintos (o como cualquier combinacién de los mismos). En general, se
administraran como una formulacién en asociacion con uno o mas excipientes. El término “excipiente” se usa en el
presente documento para describir cualquier ingrediente distinto del (de los) compuesto (s) de la invencion. La
eleccion del excipiente dependera en gran medida de factores tales como el modo particular de administracion, el
efecto del excipiente sobre la solubilidad y estabilidad, y la naturaleza de la forma farmacéutica.

Las composiciones farmacéuticas adecuadas para la distribucion de compuestos de la presente invencion y
procedimientos para su preparacion seran facilmente evidentes para los expertos en la técnica. Tales composiciones
y procedimientos para su preparacion se pueden encontrar, por ejemplo, en Remington’s Pharmaceutical Sciences,
edicion 19 (Mack Publishing Company, 1995).

Los compuestos de la invencion se pueden administrar por via oral. La administracion oral puede implicar tragar, de
modo que el compuesto entra en el tracto gastrointestinal, y/o administracion bucal, lingual, o sublingual mediante la
que el compuesto entra directamente desde la boca en el torrente sanguineo.

Las formulaciones adecuadas para administracion oral incluyen sistemas soélidos, semisolidos y liquidos tales como
comprimidos; capsulas blandas o duras que contienen multi- o nano particulas, liquidos, o polvos; pastillas
masticables (incluyendo rellenas de liquido), gomas de mascar; geles; formas farmacéuticas de dispersion rapida;
peliculas; 6vulos; pulverizaciones; y parches bucales / mucoadhesivos.

Las formulaciones liquidas incluyen suspensiones, soluciones, jarabes y elixires. Dichas formulaciones se pueden
emplear como cargas en capsulas blandas o duras (hechas, por ejemplo, a partir de gelatina o
hidroxipropilmetilcelulosa) y comprenden tipicamente un vehiculo, por ejemplo agua, etanol, polietilen glicol,
propilenglicol, metilcelulosa o un aceite adecuado, y uno o mas agentes emulsionantes y/o agentes de suspension.
Las formulaciones liquidas también se pueden preparar mediante la reconstitucion de un sélido, por ejemplo, a partir
de un sobre.

Los compuestos de la invencién también se pueden utilizar en formas farmacéuticas de disolucién rapida,
disgregacion rapida tales como las descritas en Expert Opinion in Therapeutic Patents, 11 (6), 981 - 986 de Liang y
Chen (2001).

Para las formas farmacéuticas en comprimidos, dependiendo de la dosis, el farmaco puede estar entre el 1% en
peso y el 80% en peso de la forma farmacéutica, mas tipicamente entre el 5% en peso y 60% en peso de la forma
farmacéutica. Ademas del farmaco, los comprimidos contienen en general un disgregante. Los ejemplos de
disgregantes incluyen almidén glicolato de sodio, carboximetilcelulosa de sodio, carboximetilcelulosa de calcio,
croscarmelosa de sodio, crospovidona, polivinilpirrolidona, metilcelulosa, celulosa  microcristalina,
hidroxipropilcelulosa sustituida con alquilo inferior, almidén, almidén pregelatinizado y alginato de sodio. En general,
el disgregante comprendera entre 1% en peso y 25% en peso, preferiblemente entre 5% en peso y 20% en peso de
la forma farmacéutica.

Los aglutinantes se usan en general para impartir cualidades cohesivas a una formulaciéon en comprimido. Los
aglutinantes adecuados incluyen celulosa microcristalina, gelatina, azucares, polietilenglicol, gomas naturales y
sintéticas, polivinilpirrolidona, almidon pregelatinizado, hidroxipropilcelulosa e hidroxipropilmetilcelulosa. Los
comprimidos también pueden contener diluyentes tales como lactosa (monohidrato, monohidrato secado por
pulverizacién, anhidra y similares), manitol, xilitol, dextrosa, sacarosa, sorbitol, celulosa microcristalina, almidén y
fosfato calcico dibasico dihidrato.

Los comprimidos también pueden comprender opcionalmente agentes tensioactivos, tales como lauril sulfato sddico
y polisorbato 80, y deslizantes tales como diéxido de silicio y talco. Cuando estan presentes, los agentes
tensioactivos pueden comprender entre 0,2% en peso y 5% en peso del comprimido y los deslizantes pueden
comprender entre 0,2% en peso y 1% en peso del comprimido.

Los comprimidos también contienen en general lubricantes tales como estearato de magnesio, estearato de calcio,
estearato de cinc, estearil fumarato sddico y mezclas de estearato de magnesio con lauril sulfato sédico. Los
lubricantes comprenden generalmente entre 0,25% en peso y 10% en peso, preferiblemente entre 0,5% en peso y
3% en peso del comprimido.

Otros posibles ingredientes incluyen antioxidantes, colorantes, aromatizantes, conservantes y agentes de
enmascaramiento del sabor.
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Los comprimidos ejemplares contienen hasta aproximadamente 80% de farmaco, entre aproximadamente 10% en
peso y aproximadamente 90% en peso de aglutinante, entre aproximadamente 0% en peso y aproximadamente 85%
en peso de diluyente, entre aproximadamente 2% en peso y aproximadamente 10% en peso de disgregante y entre
aproximadamente 0,25% en peso y aproximadamente 10% en peso de lubricante.

Las mezclas de comprimidos se pueden comprimir directamente o mediante rodillo para formar comprimidos. Las
mezclas de comprimidos o porciones de mezclas pueden ser alternativamente de granulaciéon humeda, seca, o por
fusién, coaguladas en estado fundido, o extrudidas antes de la formacion de los comprimidos. La formulacion final
puede comprender una o mas capas y puede estar revestida o sin revestir; puede incluso estar encapsulada.

La formulacion de comprimidos se describe en “Pharmaceutical Dosage Forms: Tablets, Vol. 1”7, por H. Lieberman y
L. Lachman, Marcel Dekker, Nueva York, 1980).

Las peliculas orales consumibles para uso humano o veterinario son tipicamente formas farmacéuticas de peliculas
finas solubles en agua o que se pueden hinchar con agua flexibles que se pueden disolver rapidamente o
mucoadhesivas y tipicamente comprenden un compuesto de formula (I), un polimero formador de pelicula, un
aglutinante, un disolvente, un humectante, un plastificante, un estabilizador, o emulsionante, un agente modificador
de viscosidad y un disolvente. Algunos componentes de la formulacién pueden realizar mas de una funcion.

El compuesto de formula (1) puede ser soluble o insoluble en agua. Un compuesto soluble en agua tipicamente
comprende entre 1% en peso y 80% en peso, mas tipicamente entre 20% en peso y 50% en peso, de los solutos.
Los compuestos menos solubles pueden comprender una proporcion mayor de la composicion, tipicamente hasta
88% en peso de los solutos. Como alternativa, el compuesto de férmula (I) puede estar en la forma de perlas
multiparticuladas.

El polimero formador de pelicula se puede seleccionar entre polisacaridos naturales, proteinas, o hidrocoloides
sintéticos y esta tipicamente presente en el intervalo entre 0,01 y 99% en peso, mas tipicamente en el intervalo entre
30 y 80% en peso.

Otros posibles ingredientes incluyen antioxidantes, colorantes, aromatizantes y potenciadores de sabor,
conservantes, agentes estimulantes de saliva, agentes de enfriamiento, codisolventes (incluyendo aceites),
emolientes, agentes de volumen, agentes antiespumantes, tensioactivos y agentes de enmascaramiento de sabor.

Las peliculas de acuerdo a la invencion se preparan tipicamente por secado por evaporacion de las peliculas
acuosas finas revestidas en un soporte de respaldo desprendible o papel. Esto se puede hacer en un horno o tanel
de secado, tipicamente un secador de revestimiento combinado, o mediante secado por congelacién o a vacio.

Las formulaciones sélidas para administracion oral se pueden formular para que sean de liberacién inmediata y/o
modificada. Las formulaciones de liberacion modificada incluyen liberacidon retrasada, sostenida, por pulsos,
controlada, dirigida y programada.

Las formulaciones de liberacion modificada adecuadas para los propédsitos de la invencién se describen en la
patente de Estados Unidos N° 6.106.864. Los detalles de otras tecnologias de liberacion adecuadas tales como
dispersiones de alta energia y particulas osméticas y revestidas se encuentran en Pharmaceutical Technology On -
line, 25 (2), 1 - 14, por Verma y col (2001). El uso de goma de mascar para lograr la liberacion controlada se
describe en el documento WO 00/35298.

Los compuestos de la invencion también se pueden administrar directamente en el torrente sanguineo, en el
musculo, o en un o6rgano interno. Los medios adecuados para administracion parenteral incluyen intravenosa,
intraarterial, intraperitoneal, intratecal, intraventricular, untrauretral, intrasternal, intracraneal, intramuscular y
subcutanea. Los dispositivos adecuados para administracion parenteral incluyen inyectores con aguja (incluyendo
microaguja), inyectores sin aguja y técnicas de infusion.

Las formulaciones parenterales son tipicamente soluciones acuosas que pueden contener excipientes tales como
sales, carbohidratos y agentes de tamponacion (preferiblemente hasta un pH de entre 3 y 9), pero, para algunas
aplicaciones, se pueden formular mas adecuadamente en forma de una solucién no acuosa estéril 0 como una
forma seca a usar junto con un vehiculo adecuado tal como agua estéril sin pir6genos.

La preparacion de formulaciones parenterales en condiciones estériles, por ejemplo, mediante liofilizacién, se
pueden llevar a cabo facilmente usando técnicas farmacéuticas convencionales bien conocidas por los expertos en
la técnica.

La solubilidad de los compuestos de férmula (I) usados en la preparacion de soluciones parenterales se puede
incrementar mediante el uso de técnicas de formulacion adecuada, tales como la incorporacion de agentes
potenciadores de solubilidad.

Las formulaciones para administracion parenteral se pueden formular para que sean de liberacion inmediata y/o
modificada. Las formulaciones de liberacién modificada incluyen liberacion retrasada, sostenida, por pulsos,
controlada, dirigida y programada. De este modo los compuestos de la invenciéon se pueden formular como una
suspensién o como un solido, semisélido o liquido tixotropico para administracion como un depésito implantado que
proporciona liberacién modificada del compuesto activo. Los ejemplos de tales formulaciones incluyen extensores
revestidos de farmacos y semisdlidos y suspensiones que comprenden microesferas de acido poli (dl-lactico -
coglicolico) (PGLA) cargadas con farmaco.

Los compuestos de la invencion también se pueden administrar por via topica, por via (intra)dérmica o transdérmica

a la piel o mucosa. Las formulaciones tipicas para este propésito incluyen geles, hidrogeles, lociones, soluciones,
cremas, unguentos, polvos sueltos, vendajes, espumas, peliculas, parches cutaneos, obleas, implantes, esponjas,
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fibras, vendajes y microemulsiones. También se pueden usar liposomas. Los vehiculos tipicos incluyen alcohol,
agua, aceite mineral, vaselina liquida, vaselina blanca, glicerina, polietilenglicol y propilenglicol. Se pueden
incorporar potenciadores de penetracion - véase por ejemplo, J.Pharm Sci, 88 (10), 955 - 958, por Finnin y Morgan
(octubre 1999).

Otros medios de administracion topica incluyen la distribuciéon mediante electroporacion, iontoforesis, fonoforesis,
sonoforesis e inyeccién con microaguja o sin aguja (por ejemplo, Powderject ™, Bioject ™, etc).

Las formulaciones para administracion topica se pueden formular para que sean de liberacion inmediata y/o
modificada. Las formulaciones de liberacién modificada incluyen liberacién retardada, sostenida, por pulsos,
controlada, dirigida y programada.

Los compuestos de la invencion, también se pueden administrar por via intranasal o mediante inhalacion,
tipicamente en forma de un polvo seco (bien solo, como una mezcla, por ejemplo, en una mezcla seca con lactosa, o
como una mezcla de particulas de componentes, por ejemplo, mezclado con fosfolipidos, tal como fosfatidilcolina) a
partir de un inhalador de polvo seco, tal como una pulverizacién en aerosol desde un recipiente presurizado, bomba,
pulverizador, atomizador (preferiblemente un atomizador que usa electrohidrodinamicas para producir una niebla
fina), o nebulizador, con o sin el uso de un propulsor adecuado, tal como 1,1,1,2-tetrafluoroetano o 1,1,1,2,3,3,3-
heptafluoropropano, o en forma de gotas nasales.. Para uso intranasal, el polvo puede comprender un agente
bioadhesivo, por ejemplo quitosan o ciclodextrina.

El recipiente presurizado, bomba, pulverizador, atomizador, o nebulizador contiene una solucién o suspension del
(de los) compuesto (s) de la invenciéon que comprende, por ejemplo, etanol, etanol acuoso, o un agente alternativo
adecuado para dispersar, solubilizar, o extender la liberacién del compuesto activo, un (os) propulsor (es) como
disolvente y un tensioactivo opcional, tal como trioleato de sorbitan, acido oleico, o un acido oligolactico.

Antes de usar en una formulacion de polvo seco suspension, el producto del farmaco se microniza hasta un tamario
adecuado para la distribucion mediante inhalacion (tipicamente menor de 5 micras). Esto se puede lograr mediante
cualquier procedimiento apropiado de fragmentacion, tal como molienda de inyeccion en espiral, molienda de
inyeccion en lecho fluidizado, procesamiento de fluido supercritico para formar nanoparticulas, homogenizacion a
alta presion, o secado por pulverizacion.

Las capsulas (hechas, por ejemplo, a partir de gelatina o hidroxipropilmetilcelulosa), los blister y los cartuchos para
uso en un inhalador o un insuflador se pueden formular para que contengan una mezcla en polvo del compuesto de
la invencién, una base de polvo adecuada tal como lactosa o almidén y un modificador de rendimiento tal como /-
leucina, manitol, o estearato de magnesio. La lactosa puede ser anhidra o en forma del monohidrato,
preferiblemente esta ultima. Otros excipientes adecuados incluyen dextrano, glucosa, maltosa, sorbitol, xilitol,
fructosa, sacarosa y trehalosa.

Una formulaciéon de solucién adecuada para uso en atomizador que usa electrohidrodinamica para producir una
niebla fina puede contener entre 1 ug y 20 mg del compuesto de la inganpor actuacion y el volumen de
actuacion puede variar entre 1yl y 100 yl. Una formulaadn tipica puede comprender un compuesto de formula (1),
propilenglicol, agua estéril, etanol y cloruro sédico. Los disolventes alternativos que se pueden usar en lugar de
propilenglicol incluyen glicerol y polietilenglicol.

Se pueden afiadir a las formulaciones de la invencion destinadas para administracion inhalada/intranasal agentes
aromatizantes adecuados, tales como mentol y levomentol, o edulcorantes, tales como sacarina o sacarina sodica.

Las formulaciones para administracion inhalada/intranasal se pueden formular para que sean de liberacion inmediata
y/o modificada usando, por ejemplo, PGLA. La liberacion modificada incluye liberacion retrasada, sostenida, por
pulsos, controlada, dirigida y programada.

En el caso de inhaladores de polvo seco y aerosoles, la unidad de dosificacion se determina mediante una valvula
que libera una cantidad medida. Las unidades de acuerdo con la invencion se disponen tipicamente para administrar
una dosis medida o “puff’. La dosis diaria global se puede administrar en una dosis individual o, mas usualmente, en
forma de dosis divididas a lo largo del dia.

Los compuestos de la invencién se pueden administrar por via rectal o vaginal, por ejemplo, en forma de un
supositorio, pesario, 0 enema. La manteca de cacao es una base tradicional de supositorio, pero se pueden usar
diversas alternativas segun sea apropiado.

Las formulaciones para administracion rectal/vaginal se pueden formular para que sean de liberacion inmediata y/o
modificada. La liberacion modificada incluye liberacién retrasada, sostenida, por pulsos, controlada, dirigida y
programada.

Los compuestos de la invencién también se pueden administrar directamente al ojo u oido, tipicamente en la forma
de gotas de una solucién o suspension micronizada en solucién salina, estéril, con pH ajustado e isotonica. Otras
formulaciones adecuadas para administracion ocular y auricular incluyen pomadas, geles, implantes biodegradables
(por ejemplo, esponjas de geles absorbibles, colageno) y no biodegradables (por ejemplo, silicona), obleas, lentes y
sistemas particulados o vesiculares, tales como niosomas o liposomas. Un polimero tal como acido poliacrilico
reticulado, poli (alcohol vinilico), acido hialurénico, un polimero celuldsico, por ejemplo, hidroxipropilmetilcelulosa,
hidroxietilcelulosa, o metilcelulosa, o un polimero heteropolisacarido, por ejemplo, goma gelan, se puede incorporar
junto con un conservante, tal como cloruro de benzalconio. Tales formulaciones se pueden administrar también
mediante iontoforesis.

Las formulaciones para administracién ocular/auricular se pueden formular para que sean de liberacion inmediata
y/o modificada. La liberacion modificada incluye liberacion retrasada, sostenida, por pulsos, controlada, dirigida, o
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programada.

Los compuestos de la invencion se pueden combinar con entidades macromoleculares solubles, tales como una
ciclodextrina y sus derivados adecuados o polimeros que contienen polietilenglicol, con el fin de mejorar su
solubilidad, velocidad de disolucién, enmascaramiento de sabor, biodisponibilidad y / o estabilidad para uso en
cualquiera de los modos de administracion anteriormente mencionados.

Los complejos farmaco - ciclodextrina, por ejemplo, se encuentran que son generalmente Utiles para la mayoria de
las formas farmacéuticas y vias de administracion. Se pueden usar tanto los complejos de inclusién como de no -
inclusion. Como una alternativa a la formacion directa de complejo con el farmaco, se puede usar la ciclodextrina
como un aditivo auxiliar, es decir, como vehiculo, diluyente, o solubilizante. Las mas comunmente usadas para estos
propositos son las ciclodextrinas alfa, beta y gamma, cuyos ejemplos se pueden encontrar en las solicitudes de
patente ndmeros WO-A-91/11172, WO- A-94/02518 y WO-A-98/55148.

Para la administracién a pacientes humanos, la dosis diaria total del compuesto de la invencién tipicamente estara
en el intervalo entre 0,1 mg y 1000 mg dependiendo, por supuesto, del modo de administracion. La dosis diaria total
se puede administrar en dosis individuales o divididas y puede, a discrecion del médico, caer fuera del intervalo
tipico dado en el presente documento.

Estas dosis se basan en un sujeto humano medio que tiene un peso de aproximadamente 60 kg a 70 kg. El médico
sera capaz facilmente de determinar las dosis para los sujetos cuyo peso caiga fuera de este intervalo, tales como
nifios y ancianos.

Para evitar dudas, las referencias en el presente documento a “tratamiento” incluyen referencias a tratamiento
curativo, paliativo y profilactico.

Un modulador de los canales de Nay1 s se puede combinar utilmente con otro compuesto farmacolégicamente activo,
0 con dos o0 mas compuestos distintos farmacolégicamente activos, particularmente en el tratamiento de dolor. Por
ejemplo, un modulador de los canales Nayig , particularmente un compuesto de férmula (I), o una sal o solvato
farmacéuticamente aceptable del mismo, como se ha definido anteriormente, se puede administrar de manera
simultanea, secuencial o separada en combinacién con uno 0 mas agentes seleccionados entre:

e un analgésico opioide, por ejemplo, morfina, heroina, hidromorfona, oximorfona, levorfanol, levalorfan,
metadona, meperidina, fentanil, cocaina, codeina, dihidrocodeina, oxicodona, hidrocodona,
propoxifeno, nalmefeno, nalorfina, naloxona, naltrexona, buprenorfina, butorfanol, nalbufina o
pentazocina;

e un farmaco antiinflamatorio no esteroideo (NSAID), por ejemplo, aspirina, diclofenac, diflusinal,
etodolac, fenbufen, fenoprofeno, flufenisal, flurbiprofeno, ibuprofeno, indometacina, ketoprofeno,
ketorolac, acido meclofenamico, acido mefenamico, meloxicam, nabumetona, naproxen, nimesulida,
nitroflurbiprofeno, olsalazina, oxaprozin, fenilbutazona, piroxicam, sulfasalazina, sulindac, tolmentina o
zomepirac;

e un sedante barbiturato, por ejemplo, amobarbital, aprobarbital, butabarbital, butabital, mefobarbital,
metarbital, metohexital, pentobarbital, fenobarbital, secobarbital, talbutal, teamilal o tiopental;

e una benzodiazepina que tiene accién sedante, por ejemplo, clordiazepéxido, clorazepato, diazepam,
flurazepam, lorazepam, oxazepam, temazepam o triazolam;

e un antagonista de Hs que tiene una accion sedante, por ejemplo, difenhidramina, pirilamina,
prometazina, clorfeniramina o clorciclizina;

e un sedante tal como glutetimida, meprobamato, metaqualona o dicloralfenazona;

e un relajante del muasculo esquelético, por ejemplo, baclofeno, carisoprodol, clorzoxazona,
ciclobenzaprina, metocarbamol u orfrenadina;

e un antagonista del receptor de NMDA, por ejemplo, dextrometorfan ((+)-3-hidroxi-N-metilmorfinan) o su
metabolito dextrorfan ((+)-3-hidroxi-N-metilmorfinan), ketamina, memantina, pirroloquinolina quinina,
acido cis-4-(fosfonometil)-2-piperidincarboxilico, budipina, EN-3231 (MorphiDex®, una formulacion de
combinacion de morfina y dextrometorfan), topiramato, neramexano o perzinfotel incluyendo un
antagonista de NR2B, por ejemplo, ifenprodilo, traxoprodilo o (-)-(R)-6-{2-[4-(3-fluorofenil)-4-hidroxi-1-
piperidinil]-1-hidroxietil-3,4-dihidro-2(1H)-quinolinona;

e un alfa - adrenérgico, por ejemplo, doxazosin, tamsulosin, clonidina, guanfacina, dexmetatomidina,
modafinil, o 4-amino-6,7-dimetoxi-2-(5-metanosulfonamido-1,2,3,4-tetrahidroisoquinol-2-il)-5-(2-piridil)
quinazolina;

e un antidepresivo triciclico, por ejemplo, desipramina, imipramina, amitriptilina o nortriptilina;

e un anticonvulsivo, por ejemplo, carbamazepina, lamotrigina, topiratmato o valproato;

e un antagonista de taquicinina (NK), particularmente un antagonista NK-3, NK-2 o NK-1, por ejemplo,
(aR,9R)-7-[3,5-bis(trifluorometil)bencil]-8,9,10,11-tetrahidro-9-metil-5-(4-metilfenil)-7H-
[1,4]diazocino[2,1-g][1,7]-naftiridina-6-13-diona (TAK-637), 5-[[(2R,3S)-2-[(1R)-1-[3,5-

bis(trifluorometil)fenil]etoxi-3-(4-fluorofenil)-4-morfolinil]-metil]-1,2-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-ona (MK-
869), aprepitant, lanepitant, dapitant o 3-[[2-metoxi-5-(trifluorometoxi)fenillmetilamino]-2-fenilpiperidina
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(2S,3S);

un antagonista muscarinico, por ejemplo, oxibutinina, tolterodina, propiverina, cloruro de tropsio,
darifenacina, solifenacina, temiverina e ipratropio;

un inhibidor selectivo de la COX-2, por ejemplo, celecoxib, rofecoxib, parecoxib, valdecoxib, deracoxib,
etoricoxib, o lumiracoxib;

un analgésico de alquitran de hulla, en particular paracetamol;

un neuroléptico tal como droperidol, clorpromazina, haloperidol, perfenazina, tioridazina, mesoridazina,
trifluoperazina, flufenazina, clozapina, olanzapina, risperidona, ziprasidona, quetiapina, sertindol,
aripiprazol, sonepiprazol, blonanserina, iloperidona, perospirona, racloprida, zotepina, bifeprunox,
asenapina, lurasidona, amisulprida, balaperidona, palindora, eplivanserina, osanetant, rimonabant,
meclinertant, Miraxion ® o sarizotan;

un agonista (por ejemplo, resinferatoxina) o antagonista (por ejemplo, capsazepina) de receptor
vainilloide;

un beta adrenérgico tal como propranolol;
un anestésico local tal como mexiletina;
un corticosteroide tal como dexametasona;

un agonista o antagonista del receptor de 5-HT, particularmente un agonista de 5-HT 1g/1p tal como
eletriptan, sumatriptan, naratriptan, zolmitriptan o rizatriptan;

un antagonista del receptor de 5-HT»a tal como R(+)-alfa-(2,3-dimetoxifenil)-1-[2-(4-fluorofeniletil)]-4-
piperidinmetanol (MDL- 100907);

un analgésico colinérgico (nicotinico), tal como isproniclina (TC-1734), (E)-N-metil-4-(3-piridinil)-3-
buten-1-amina (RJR-2403), (R)-5- (2- azetidinilmetoxi)-2-cloropiridina (ABT-594) o nicotina;

Tramadol ®;

un inhibidor de PDEV, tal como 5-[2-etoxi-5-(4-metil-1-piperazinil-sulfonil)fenil]-1-metil-3-n-propil-1,6-
dihidro-7H-pirazolo[4,3-d]pirimidin-7-ona (sildenafil), (6R,12aR)-2,3,6,7,12,12a-hexahidro-2-metil-6-(3,4-
metilendioxifenil)pirazino[2’,1':6,1]pirido[3,4-b]indol-1,4-diona (IC-351 o tadalafilo), 2-[2-etoxi-5-(4-
etilpiperazin-1-il-1-sulfonil)fenil]-5-metil-7-propil-3H-imidazo[5, 1-f][1,2,4]triazin-4-ona (vardenafilo), 5-(5-
acetil-2-bbutoxi-3-piridinil)-3-etil-2-(1-etil-3-azetidinil)-2,6-dihidro-7H-pirazolo[4,3-d]pirimidin-7-ona, 5-(5-
acetil-2-propoxi-3-piridinil)-3-etil-2-(1-isopropil-3-azetidinil)-2,6-dihidro-7H-pirazolo[4,3-d]pirimidin-7-ona,
5-[2-etoxi-5-(4-etilpiperazin-1-ilsulfonil)piridin-3-il]-3-etil-2-[2-metoxietil]-2,6-dihidro-7H-pirazolo[4, 3-
d]pirimidin-7-ona, 4-[(3-cloro-4-metoxibencil)amino]-2-[(2S)-2-(hidroximetil)pirrolidin-1-il]-N-(pirimidin-2-
ilmetil)pirimidina-5-carboxamida, 3-(1-metil-7-oxo-3-propil-6,7-dihidro-1H-pirazolo[4,3-d]pirimidin-5-il)-N-
[2-(1-metilpirrolidin-2-il)etil]-4-propoxibencenosulfonamida;

un ligando alfa-2-delta tal como gabapentina, pregabalina, 3-metilgabapentina, acido (1a,3a,5a)(3-
aminometilbiciclo[3.2.0]hept-3-il)acético, acido (3S,5R)-3-aminometil-5-metilheptanoico, acido (3S,5R)-
3-amino-5-metilheptanoico, acido (3S,5R)-3-amino-5-metiloctanoico, (2S,4S)-4-(3-clorofenoxi)prolina,
(2S,4S)-4-(3- fluorobencil)prolina, acido [(1R,5R,6S)-6-(aminometil)biciclo[3.2.0]hept-6-ilJacético, 3-(1-
aminometilciclohexilmetil)-4H-[1,2,4]Joxadiazol-5-ona, C-[1-(1H-tetrazol-5-ilmetil)cicloheptillmetilamina,
acido (3S,4S)-(1-aminometil-3,4-dimetilciclopentil)acético, acido (3S,5R)-3-aminometil-5-metiloctanoico,
acido (3S,5R)-3-amino-5-metilnonanoico, acido (3S,5R)-3-amino-5-metiloctanoico, acido (3R,4R,5R)-3-
amino-4,5-dimetilheptanoico y acido (3R,4R,5R)-3-amino-4,5-dimetiloctanoico);

un cannabinoide;
un antagonista del receptor del subtipo 1 metabotropico de glutamato (mGIuR1);

un inhibidor de la recaptacion de serotonina tal como sertralina, metabolito de sertralina
desmetilsertralina, fluoxetina, norfluoxetina (metabolito desmetilo de fluoxetina), fluvoxamina,
paroxetina, citalopram, metabolito de citalopram desmetilcitalopram, escitalopram, d,l-fenfluramina,
femoxetina, ifoxetina, cianodotiepin, litoxetina, dapoxetina, nefazodona, cericlamina y trazodona;

un inhibidor de la recaptacion de noradrenalina (norepinefrina), tal como maprotilina, lofepramina,
mirtazepina, oxaprotilina, fezolamina, tomoxetina, mianserina, buproprién, metabolito de buproprion
hidroxibuproprién, nomifensina y viloxazina (Vivalan ®), especialmente un inhibidor selectivo de la
recaptacion de noradrenalina tal como reboxetina, en particular (S,S)-reboxetina;

un inhibidor doble de la recaptacion de serotonina - noradrenalina tal como venlafaxina, metabolito de
venlafaxina O-desmetilvenlafaxina, clomipramina, metabolito de clomipramina desmetilclomipramina,
duloxetina, milnacipran, e imipramina;

inhibidor de la o6xido nitrico sintasa inducible (iNOS) tal como S-[2-[(1-iminoetil)amino]etil]-L-

homocisteina, S-[2-[(1-iminoetil)amino]etil]-4,4-dioxo-L-cisteina, S-[2-[(1-iminoetil)amino]etil]-2-metil-L-
cisteina, acido (2S,5Z)-2-amino-2-metil-7-[(1-iminoetil)amino]-5-heptenocico, 2-[[(1R,3S)-3-amino-4-
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hidroxi-1-(5-tiazolil)butil]tio]-5-cloro-3-piridincarbonitrilo; 2-[[(1R,3S)-3-amino-4-hidroxi-1-(5-
tiazolil)butil]tio]-4-clorobenzonitrilo, (2S,4R)-2-amino-4-[[2-cloro-5-(trifluorometil)fenil]tio]-5-tiazolbutanol,
2-[[(1R,3S)-3-amino-4-hidroxi-1-(5-tiazolil)butil]tio]-6-(trifluorometil)-3-piridincarbonitrilo,  2-[[(1R,3S)-3-
amino-4-hidroxi-1-(5-tiazolil)butil]tio]-5-clorobenzonitrilo, N-[4-[2-(3- clorobencilamino)etil]fenil]tiofeno-2-
carboxamidina, o guanidinoetildisulfuro;

e uninhibidor de la acetilcolinesterasa tal como donepezil;

e un antagonista del subtipo 4 de prostaglandina E» (EP4) tal como N- [({2-[4-(2-etil-4,6-dimetil-1H-
imidazo[4,5-c]piridin-1-il)fenil]etil}amino)carbonil]-4-metilbencenosulfonamida o 4-[(1S)-1-({[5-cloro-2-(3-
fluorofenoxi)piridin-3-iljcarbonil}amino)etillbenzoico;

e un antagonista B4 de leucotrieno; tal como acido 1-(3-bifenil-4-iimetil-4-hidroxi-croman-7-
il)ciclopentanocarboxilico (CP-105696), acido 5-[2-(2-carboxietil)-3-[6-(4-metoxifenil )-5E-
hexenilloxifenoxi]valérico (ONO-4057) o DPC-11870,

e un inhibidor de la 5-lipoxigenasa, tal como zileuton, 6-[(3-fluoro-5-[4-metoxi-3,4,5,6-tetrahidro-2H-piran-
4-il])fenoximetil]-1-metil-2- quinolona (ZD-2138), o 2,3,5-trimetil-6-(3-piridilmetil),1,4- benzoquinona (CV-
6504);

e un bloqueador de los canales de sodio, tal como lidocaina;
e un antagonista 5-HT3, tal como ondansetron;
y sus sales y solvatos farmacéuticamente aceptables.
Tales combinaciones ofrecen ventajas significativas, incluyendo actividad sinérgica, en terapia.

En tanto en cuanto pueda ser deseable administrar una combinacion de los compuestos activos, por ejemplo, para el
proposito de tratar una enfermedad o afeccién particular, esta dentro del alcance de la presente invencion que dos o
mas composiciones farmacéuticas, al menos una de las cuales contenga un compuesto de acuerdo con la invencion,
se pueda combinar de manera eficaz en la forma de un kit adecuado para la coadministracion de las composiciones.

De este modo, el kit de la invencién comprende dos o mas composiciones farmacéuticas separadas, al menos una
de las cuales contiene un compuesto de formula () de acuerdo con la invenciéon y medios para guardar
separadamente dichas composiciones, tales como un recipiente, botella dividida, o envase de lamina fina dividido.
Un ejemplo de tal kit es el envase blister familiar para el envasado de comprimidos, capsulas y similares.

El kit de la invencién es particularmente adecuado para administrar formas farmacéuticas diferentes, por ejemplo,
oral y parenteral, para administrar las composiciones separadas a intervalos de dosificacion diferentes, o para
valorar las composiciones separadas unas respecto a las otras. Para ayudar en el cumplimiento, el kit tipicamente
comprende instrucciones para la administracion y se puede proporcionar un llamado recordatorio.

Todos los derivados de piridina de la formula (1) se pueden preparar mediante los procedimientos descritos en los
procedimientos generales presentados mas adelante o mediante sus modificaciones rutinarias. La presente
invencién también abarca cualquiera de uno mas de estos procedimientos para preparar los derivados de piridina
de formula (1), ademas de cualesquiera intermedios novedosos usados en el presente documento.

En los siguientes procedimientos generales, Ary R' son como los descritos previamente para un derivado de piridina
de la férmula (I) salvo que se establezca de otra manera. Cuando se proporcionan las relaciones de disolventes, las
relaciones son en volumen.

De acuerdo con un primer procedimiento, los compuestos de formula (I) se pueden preparar a partir de los
compuestos de formula (IV), como se ilustra en el esquema 1.

Esquema 1

M es un grupo de metal o boro opcionalmente sustituido/ligado adecuado para las reacciones de acoplamiento
cruzado tal como un trialquilestannano, dihidroxiborano, dialcoxiborano o halocinc.

X es un grupo adecuado para las reacciones de acoplamiento cruzado, tipicamente Bro |
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Y es un grupo saliente adecuado, tipicamente CI.
El compuesto (Il) esta comercialmente disponible.

Los compuestos de férmula (Ill) se pueden preparar mediante una reaccion de halogenacion electréfila de acuerdo
con la etapa de reaccion (i). Las condiciones tipicas comprenden la reaccion de 2,6-diaminopiridina con un
halégeno, opcionalmente en la presencia de una base organica o inorganica, o de acuerdo con la bibliografia J. Org.
Chem.. 2006, 71, 2922 - 2925y J. C. S. Chem. Comm 1980, 1139 - 1140. Las condiciones preferidas comprenden
yodo y carbonato de potasio en 2-metil-tetrahidrofurano o yodo vy trietilamina en etanol / alcohol de quemar metilado
industrial (3 - 5% de metanol en etanol).

Los compuestos de formula (IV) se pueden preparar a partir de los compuestos de férmula (l1l) mediante la etapa de
procedimiento (ii), una reaccion de acoplamiento cruzado, con ArM, en la presencia de un sistema de catalizador
adecuado, (por ejemplo, paladio o niquel), y base. Tipicamente se usan condiciones de ‘Suzuki’, que comprenden
1,2-3 equivalentes de acido borénico, base y 0,01 - 0,25 equivalentes de un catalizador de paladio con ligandos
basados en fosfina en un disolvente organico a una temperatura de entre 50°C y 100°C. Las condiciones preferidas
comprenden 2 equivalentes de acido boroénico, 1 equivalente de Cs>CO3 y 0,1 equivalentes de Pd(PPhs3)s en 2:1 de
1,4-dioxano/agua a 80°C o 1,1 equivalentes de acido bordnico, 1 equivalente de carbonato de sodio o potasio, 0,015
eggci;/alentes de tris(dibencilidenacetona)dipaladio (0), y 0,045 equivalentes de tri-tercbutilfosfina en etanol / agua a
80°C.

Los compuestos de la formula (l) se pueden preparar a partir de los compuestos de férmula (IV) de acuerdo con la
etapa de procedimiento (iii), un acoplamiento de amida que usa un cloruro de acido o un acido carboxilico activado
mediante un agente adecuado, opcionalmente en la presencia de un catalizador, en un disolvente adecuado. Las
condiciones tipicas comprenden cloruro de acido y una amina de férmula (IV), con un exceso de una base organica
adecuada, tal como ftrietilamina, 2,6-lutidina o piridina, en un disolvente adecuado a una temperatura de entre
temperatura ambiente y 80°C. Las condiciones preferidas comprenden 1,5 equivalentes de cloruro de acido en
piridina a 60°C, o 1,1 equivalentes de cloruro de acido y 1,3 eq. de 2,6-lutidina en acetonitrilo a temperatura
ambiente.

De acuerdo con un segundo procedimiento, los compuestos de formula (I) se pueden preparar a partir de los
compuestos de formula (V), como se ilustra por el esquema 2.

NH i j)\
\21 HN R ) HNT R
. " Sy L “
N - | M-Ar B

2 - ; ,
>I< . NH, 7 NH,

”\ X Ar

: ["v*/ ' ;
(it i ) 0)

Esquema 2
en el que M, X e Y son como se han definido para el esquema 1.

Los compuestos de formula (V) se pueden preparar a partir de los compuestos de férmula (lll) mediante una
reaccion de acoplamiento de amida de acuerdo con la etapa de procedimiento (iii) como se ha descrito
anteriormente para el esquema 1.

Los compuestos de férmula (1) se pueden preparar a partir de los compuestos de formula (V) mediante una reaccion
de acoplamiento cruzado de acuerdo con la etapa de procedimiento (ii) como se ha descrito anteriormente para el
esquema 1.

De acuerdo con un tercer procedimiento, los compuestos de féormula (IV) se pueden preparar a partir de los
compuestos de formula (VI), como se ilustra mediante el esquema 3.
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(i v
Esquema 3
en el que M y X son como se han definido para el esquema 1.

Los compuestos de formula (VI) se pueden preparar a partir de los compuestos de férmula (lll) mediante la etapa de

5 procedimiento (iv), una reaccién de metalacion o de boracion opcionalmente en la presencia de un catalizador en un
disolvente adecuado. Las condiciones tipicas comprenden bis(pinacolato)diboro en la presencia de acetato de
potasio y Pd(dppf)Cl> en dimetilformamida a 80°C.

Los compuestos de férmula (IV) se pueden preparar a partir de los compuestos de férmula (VI) mediante una
reaccion de acoplamiento cruzado de acuerdo con la etapa de procedimiento (i) como se ha descrito anteriormente
10 parael esquema 1.
De acuerdo con un cuarto procedimiento, los compuestos de férmula () se pueden preparar a partir de los
compuestos de formula (VII), como se ilustra mediante el esquema 4.
f Q %
. e . i AN
HNT TR HNT TR HINT TR
R iy | i |
ﬂ" TR e s i/ RN = | AN
H |
L . LA
¥ UNH, YU, 7N
X fi A
{Vy (V1 4
Esquema 4
15 enelque My X son como se han definido para el esquema 1.
Los compuestos de férmula (VIl) se pueden preparar a partir de los compuestos de férmula (V) mediante una
reaccion de metalacion o de boracion de acuerdo con la etapa de procedimiento (iv) como se ha descrito
anteriormente para el esquema 3.
Los compuestos de formula (I) se pueden preparar a partir de los compuestos de férmula (VIlI) mediante una
20 reaccion de acoplamiento cruzado de acuerdo con la etapa de procedimiento (ii) como se ha descrito anteriormente

para el esquema 1.

De acuerdo con un quinto procedimiento, los compuestos de férmula (lll) se pueden preparar a partir de los
compuestos de formula (X), como se ilustra mediante el esquema 5.
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Esquema 5
en el que X es como se ha definido para el esquema 1.

Los compuestos de formula (VIII) estan o bien disponibles comercialmente, o se conocen en la bibliografia (J. Org.
Chem. 2005, 70, 1711 - 1779).

Los compuestos de férmula (IX) se pueden preparar a partir de los compuestos de formula (VIIl) mediante orto-
metalacion dirigida seguido de halogenacion electrofila de acuerdo con la etapa de procedimiento (v). Las
condiciones tipicas comprenden un exceso de terc-BuLi en THF a -78°C seguido de la adicion de dibromoetano, con
calentamiento a temperatura ambiente.

Los compuestos de formula (X) se pueden preparar a partir de los compuestos de formula (IX) mediante
desplazamiento del halégeno por amoniaco o una forma protegida de manera adecuada de amoniaco de acuerdo
con la etapa de procedimiento (vi). Las condiciones tipicas comprenden 4 equivalentes de RNH, (R = un grupo
protector adecuado), 2 equivalentes de diisopropiletilamina en iso-propanol, se calientan a 160°C durante 4 horas.
Cuando se usa una forma protegida de amoniaco, se requerira la desproteccion adecuada.

El compuesto de férmula (Ill) se puede preparar a partir de los compuestos de férmula (X) de acuerdo con la etapa
de procedimiento (vii), una reaccién de desproteccion en condiciones acidas o basicas. Las condiciones tipicas
estan mediadas por base, usando una base de metal alcalino tal como KOH en 1,4-dioxano a 100°C.

De acuerdo con un sexto procedimiento, los compuestos de formula (Ill) se pueden preparar a partir de los
compuestos de formula (XI), como se ilustra mediante el esquema 6.

L ome
il 7N,

Esquema 6

en el que X es como se ha definido para el esquema 1.
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Los compuestos de férmula (XI) se conocen en la bibliografia (J. Org. Chem. 1996, 61, 4623 - 4633).

Los compuestos de férmula (l1l) se pueden preparar a partir de los compuestos de formula (XI) de acuerdo con la
etapa de procedimiento (viii), mediante una reaccion de hidrélisis en condiciones acidas o basicas seguido de una
transposicion de Curtius o mediante desplazamiento del metil éster con amoniaco seguido de una transposicion de
Hoffman. Las condiciones tipicas comprenden LiOH.H>O en metanol agua a 75°C seguido de la generacion de un
acil azida usando difenilfosforilazida. Las condiciones preferidas comprenden 1,1 equivalentes de difenilfosforil
azida, 1,1 equivalentes de trietilamina con 1,1 equivalentes de terc-butanol en tolueno a 90°C, seguido de la
desproteccion en condiciones acidas usando HCI en 1,4-dioxano.

Con relacion a los procedimientos generales anteriores, se entendera facilmente por los expertos en la técnica que
cuando estan presentes los grupos protectores, seran en general intercambiables con otros grupos protectores de
una naturaleza similar, por ejemplo, cuando se describe una amina como protegida con un grupo terc-
butoxicarbonilo, este se puede intercambiar facilmente con cualquier grupo protector de amina adecuado. Los
grupos protectores adecuados se describen en ‘Protective Groups in Organic Synthesis’ por T. Greene y P. Wuts
(edicion 32, 1999, John Wiley and Sons).

La presente invencion también se refiere a compuestos intermedios novedosos como se ha definido anteriormente,
todas las sales, solvatos y complejos de los mismos y todos los solvatos y complejos de las sales de los mismos
como se ha definido en el presente documento anteriormente para los derivados de piridina de férmula (l). La
invencion incluye todos los polimorfos de las especies anteriormente mencionados y sus habitos cristalinos.

Cuando se preparan los derivados de piridina de férmula (l) de acuerdo con la invencién, esta abierto a los expertos
en la técnica seleccionar de manera rutinaria el mejor orden de las etapas con las que sintetizar los intermedios, y
elegir la forma de los compuestos intermedios que proporciona la mejor combinaciéon de las caracteristicas para este
proposito. Tales caracteristicas incluyen punto de fusién, solubilidad, procesabilidad y rendimiento de la forma
intermedia y la facilidad resultante de que el producto se pueda purificar tras aislamiento. Los expertos en la técnica
pueden acometer las etapas sintéticas descritas anteriormente en cualquier orden adecuado con el fin de llegar a los
compuestos de formula (1).

La invencion se ilustra por los siguientes ejemplos representativos.

Espectros de Resonancia Magnética Nuclear (RMN) de 'H seran en todos los casos consistentes con las
estructuras propuestas. Los desplazamientos quimicos caracteristicos (8) se proporcionan en partes por Gnill
campo abajo respecto de tetrametilsilano usando abreviaturas convencionales para la designacion de los maximos
principales: por ejemplo, s, singlete; d, doblete; t, triplete; ¢, cuadruplete; m, multiplete; a, ancho. Los espectros de
masa (EM) se registraron o bien ionizacién por electropulverizacién (IEP) o ioinizacidon quimica a persion atmosférica
(IQPA). Se han usado las siguientes abreviaturas y férmulas quimicas para los disolventes comunes: CDCls,
deuterocloroformo; De-DMSO, deuterodimetilsulféxido; CD30D, deuterometanol; THF, tetrahidrofurano. EMCL indica
espectrometria de masas de cromatografia liquida (R; = tiempo de retencién). Cuando se proporcionan relaciones de
disolventes, las relaciones estan en volumen.

Ciertos compuestos de los ejemplos y preparaciones se purificaron usando Cromatografia Liquida de Alta
Resolucion (HPLC) Preparativa Automatica. Las condiciones de HPLC de fase Inversa eran sobre sistemas
FractionLynx. Las muestras se aportaron disueltas en 1 ml de DMSO. Dependiendo de la naturaleza de los
compuestos y los resultados de un analisis previo, la purificacion se realizé6 o bien en condiciones acidas o
condiciones basicas a temperatura ambiente. Los ensayos acidos se llevaron a cabo sobre una columna Sunfire
Prep C18 OBD (19 x 50 mm, 5 ym), desarrollos basicos se llevaron a cabo sobre una Xterra Prep MS C18 (19 x 50
mm, 5 um), ambas de Waters. Se usé un caudal de 18 ml/min con fase mévil A: agua + 0,1% de modificador (v/v) y
B: acetonitrilo + 0,1% de modificador (v/v). Para los desarrollos acidos el modificador era acido férmico, para el
desarrollo basico el modificador era dietilamina. Una bomba Waters 2525 binaria LC proporciond una fase movil con
una composicion de 5% de B durante 1 minuto después varié desde 5% a 98% de B durante 6 minutos seguido de 2
minutos de retencién a 98% de B.

La deteccién se lllevé a cabo usando un detector de absorbancia de longitud de onda doble Waters 2487 fijado a
225 nm seguido en serie por un detector Polymer Labs PL-ELS 2100 y un espectrometro de masas MUX de 4 vias
Waters ZQ 2000 en paralelo. EI PL 2100 ELSD se fij6 a 30°C con suministro de 1,6 I/min de nitrégeno. El Waters ZQ
MS se sintoniz6 con los siguientes parametros:

EP + tension de cono: 30 v capilar: 3,20 kv

EP - tensién de cono: -30 v capilar: -3,00 kv

Gas de desolvatacion: 600 I/hr

Temperatura de la fuente: 120°C

Intervalo de barrido 150 - 900 Da
La recogida de las fracciones se activé tanto por EM como ELSD.
El analisis de control de calidad se realizd usando un procedimiento de EMCL ortogonal al procedimiento
preparativo. Los desarrollos acidos se llevaron a cabo sobre una Sunfire C18 (4,6 x 50 mnund), los ensayos
basicos se llevaron a cabo sobre una Xterra C18 (4,6 x 50 mm, 5 ym), ambas de Waters. Se us6 un caudal de 1,5
ml/min con fase mévil A: agua + 0,1% de modificador (v/v) y B: acetonitrilo + 0,1% de modificador (v/v). Para los

desarrollos acidos el modificador era acido formico, para el desarrollo basico el modificador era dietilamina. Una
bomba Waters 1525 binaria LC desarrollé una elucion de gradiente de 5% a 95% de B durante 3 minutos seguido de
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1 minuto de retencion a 95% de B. La deteccion se llevd a cabo usando un detector Waters MUX UV 2488 fijado a
225 nm seguido en serie por un detector Polymer Labs PL-ELS 2100 y un espectrometro de masa MUX de 4 vias
Waters ZQ 2000 en paralelo. EI PL 2100 ELSD se fij6 a 30°C con suministro de 1,6 I/min de nitrégeno. El Waters ZQ
MS se sintonizé con los siguientes parametros:

EP + tension de cono: 25 v capilar: 3,30 kv

EP - tensién de cono: -30 v capilar: -2,50 kv

Gas de desolvatacion: 800 I/hr

Temperatura de la fuente: 150°C

Intervalo de barrido 160 - 900 Da

Salvo que se indique de otra manera, las condiciones de EMCL se desarrollaron de acuerdo con el gradiente de
EMCL de 6 minutos.

Gradiente de EM-CL de 6 minutos y condiciones de los instrumentos:
Desarrollo acido:
A: 0,1 % de &cido férmico en agua.
B: 0,1 % de acido férmico en acetonitrilo.
Columna: C18 fase Phenomenex Gemini 50 x 4,6 mm con 5 micrémetros de tamafo de particula
Gradiente: 95 - 5% de A durante 3 minutos, retencion 1 minuto, 1 ml/min
UV: 210 nm - 450 nm DAD
Temperatura: 50°C
Gradiente de EM-CL de 2 minutos y condiciones de los instrumentos:
Desarrollo acido:
A: 0,1 %de acido férmico en agua.
B: 0,1 % de acido férmico en acetonitrilo.
Columna: C18 fase Fortis Pace 20 x 2,1 mm con 3 micrémetros de tamafo de particula
Gradiente: 70 - 2% de A durante 1,8 minutos, retencién 0,2 minuto, 1,8 ml/min
UV: 210 nm - 450 nm DAD
Temperatura: 75°C
Gradiente de EM-CL de procedimiento de 30 minutos C18 y condiciones de los instrumentos:
A: 0,1 % de acido férmico en H20.
B: 0,1 % de acido formico en MeCN.
Columna Phenomenex : C18 fase Gemini 150 x 4,6 mm con 5 micrometros de tamafio de particula
Gradiente: 98 - 2% de A durante 18 minutos, retencion 2 minutos, 1 ml/min
UV: 210 nm - 450 nm DAD
Temperatura: 50°C
Gradiente de EM-CL de procedimiento de 30 minutos Fenil Hexilo y condiciones de los instrumentos:
A: acetato de amonio 10 mM en H20.
B: acetato de amonio 10 mM en MeOH.
Columna Phenomenex Fenil Hexilo 150 x 4,6 mm con 5 micrémetros de tamafio de particula
Gradiente: 98 - 2% de A durante 18 minutos, retenciéon 2 minutos, 1 ml/min
UV: 210 nm - 450 nm DAD
Temperatura: 50°C
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Ejemplo 1

N-[6-Amino-5-(2-clorofenil)piridin-2-il]-1-metil-1H-pirazol-5-carboxamida

AN
Ty 7
o
. N

PROCEDIMIENTO A

Se afiadio cloruro de oxalilo (0,453 g, 3,57 mmol) a una suspension de acido 1-metil-1H-pirazol-5-carboxilico (0,150
g, 1,19 mmol) en diclorometano (7 ml). Se afadié una gota de dimetilformamida y la reaccion se mantuvo en
agitacion a temperatura ambiente durante 2,5 horas. La reaccién se concentré a vacio y se destilé6 azeotropicamente
con diclorometano. El residuo se disolvié en CH3CN para conseguir una solucién 1 M. Se afiadieron 0,260 ml de la
solucion 1 M de cloruro de acido (0,260 mmol) en CH3CN a una solucion enfriada de 3-(2-clorofenil)-piridina-2,6-
diamina (preparacion 5, 0,055 g, 0,250 mmol) y lutidina (0,035 ml, 0,300 mmol) en CH3sCN (2 ml). La reaccién se
calenté hasta temperatura ambiente y se agité durante 18 horas. Se afiadieron 0,130 ml del cloruro de acido en
CH3CN (0,130 mmol) y 0,017 ml de lutidina (0,15 mmol) a la reaccion, y se agitdé a temperatura ambiente durante 18
horas adicionales antes de la concentracion a vacio. El residuo se recogié en 60 ml de acetato de etilo y se lavé con
20 ml de una solucion acuosa saturada de NaHCO; antes de secar sobre Na,SO4 y se concentré a vacio
proporcionando un aceite de color dorado. El residuo se disolvié en 1 ml de dimetilsulféxido y se purificé usando
HPLC preparativa.

EMCL Rt = 3,03 min

EM m/z 328 [MH] *

RMN de "H (ds-DMSO): 4,08 (s, 3H), 7,15 (s, 1H), 7,28 (d, 1H), 7,31 - 7,44 (m, 4H), 7,47 (s, 1H), 7,54 (m, 1H)
Ejemplo 2

N-{6-Amino-5-[2-(trifluorometilfenil]piridin-2-il}-3-metilisoxazol-4-carboxamida

{_h|} CH,

s .a-*{lk

e el-'* S

N Y
L

PROCEDIMIENTO B
Se combind N-(6-amino-5-yodopiridin-2-il)-3-metilisoxazol-4-carboxamida (Preparacion 15, 0,040 g, 0,12 mmol) con

acido 2-(trifluorometil)fenilborénico (0,044 g, 0,232 mmol) y carbonato de cesio (0,038 g, 0,116 mmol) y se suspendio
en una mezcla de 1,4-dioxano (2 ml) y agua (1 ml). La reaccion se calenté a 80°C en un vial pequerio, sellado, de
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reaccion (Reacti- vial ™), después se afiadio paladio tetraquis(trifenilfosfina) (0,017 g, 0,0087 mmol). La reaccion se
calent6 durante 4 horas antes de enfriar hasta temperatura ambiente y se concentré a vacio. El residuo se repartié
entre diclorometano y una soluciéon acuosa saturada de Na,COs; antes de filirar a través de un cartucho de
separacion de fases y concentracion a vacio. El residuo se purifico mediante HPLC preparativa proporcionando el
compuesto del titulo.

EMCL Rt = 3,54 min
EM m/z 363 [MH] *

Ejemplo 3
N-[6-Amino-5-(2,5-diclorofenil)piridin-2-il]-1-metil-1H-pirazol-5-carboxamida
O oH,
] [
‘__.}.x\_\_h N
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PROCEDIMIENTO C

Se afiadio cloruro de oxalilo (4,53 g, 35,7 mmol) a una suspension de acido 1-metil-1H-pirazol-5-carboxilico (3,00 g,
23,8 mmol) en diclorometano (150 ml). Se afadieron cinco gotas de dimetilformamida y la reaccion se mantuvo en
agitacién a temperatura ambiente durante 4 horas. La reaccion se concentré a vacio hasta la mitad del volumen de
diclorometano. Se afiadieron 0,825 ml de solucion de cloruro de acido en diclorometano a una solucion enfriada de
la 3-(2,5-dicloro)-piridina-2,6-diamina (preparacién 7, 0,376 g, 1,485 mmol) en piridina anhidra (5 ml) y se agit6 a
temperatura ambiente durante 16 horas. La reaccidon se concentrd a vacio, después se repartié entre NaHCO3; (20
ml) y diclorometano (20 ml). Se lavé el diclorometano con una soluciéon saturada de salmuera (20 ml) antes de secar
sobre Na>SO, y se concentré a vacio. El residuo se purificé mediante cromatografia sobre gel de silice eluyendo con
50:50 de acetato de etilo:heptano proporcionando el compuesto del titulo (0,146 g, 27% de rendimiento).

EMCL Rt = 3,37 min

EM m/z 362 [MH] *

RMN de "H (CDCls): 4,26 (s, 3H), 4,32 (s a, 2H), 6,71 (s, 1H), 7,31 - 7,51 (m, 5H), 7,72 (d, 1 H), 8,13 (s a, 1H).
Ejemplo 4

N-[6-Amino-5-(2,3,5-triclorofenil)piridin-2-il]- 1-metil-1H-pirazol-5-carboxamida

PROCEDIMIENTO D
Se anadié cloruro de oxalilo (0,088 g, 0,693 mmol) a una suspension de acido 1-metil-1H-pirazol-5-carboxilico (0,066

g, 0,523 mmol) en diclorometano (2 ml). Se afiadié una gota de dimetilformamida y la reaccién se mantuvo en
agitacion a temperatura ambiente durante 2 horas. La reaccion se concentré a vacio y se destilé azeotropicamente
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con diclorometano. El residuo se disolvié en THF (2 ml) y a esto se afiadi6 diisopropiletilamina (0,0956 g, 0,693
mmol) y 4-pirrolidilpiridina (0,005 g, 0,035 mmol). La solucion se enfrié en un bafo de hielo / acetona y se afiadio por
partes durante 1 minuto 3-(2,3,5-triclorofenil)piridina-2,6-diamina (preparacion 6, 0,100 g, 0,347 mmol). La reaccion
se calent6é hasta temperatura ambiente y se agité durante 18 horas. La reaccion se diluyd con diclorometano y se
lavd con una solucién acuosa saturada de NaHCO3 (10 ml) y después agua (10 ml) antes de secar sobre MgSO, y
se concentré a vacio proporcionando una goma de color marrén. El residuo se purific6 mediante trituracion con
pentano proporcionando el compuesto del titulo en forma de un aceite de color amarillo.

RMN de 'H (ds-DMSO): 4,09 (s, 3H), 5,60 (s a, 2H), 7,22 (d, 1H), 7,33 (d, 1H), 7,38 (d, 1H), 7,42 (d, 1H), 7,50 (d,
1H), 7,84 (d, 1H), 10,30 (s a, 1H)

Ejemplo 5

N-[6-Amino-5-(2-cloro-5-metoxifenil)piridin-2-il]-1-metil-1H-pirazol-5-carboxamida

¢
£

A una solucion de acido 1-metil-1H-pirazol-5-carboxilico (5,28 g, 41,9 mmol) en diclorometano (55 ml) se afadié
cloruro de oxalilo (9,14 ml, 104,8 mmol) seguido de tres gotas de dimetilformamida. La reaccion se agitdé a
temperatura ambiente durante 18 horas antes de concentracion a vacio. El residuo se disolvio en acetonitrilo (42 ml)
y se afadié gota a gota a una solucién enfriada de 3-(2-cloro-5-metoxifenil)-piridina-2,6-diamina (preparacién 1, 9,5
g, 38 mmol) y lutidina (6,6 ml, 57,1 mmol) en acetonitrilo (650 ml). La reaccion se dejo calentar hasta temperatura
ambiente y se agitdé durante 2 horas en nitrégeno. La reaccion se inactivé mediante la adicion de agua (300 ml) y se
concentré hasta un volumen pequefio a vacio. Se lavd el residuo acuoso con diclorometano (2 x 300 ml), se secd
(MgSO0s4) y se concentré a vacio. El residuo se purificd mediante cromatografia en columna sobre gel de silice
eluyendo con acetato de etilo:heptano 1:4 proporcionando un sélido. Este se recristalizar en tolueno (100 ml)
proporcionando 6,7 del compuesto del titulo.

EMCL Rt = 1,88 min
EM m/z 358 [MH] *

RMN de "H (ds-DMSO): 3,75 (s, 3H), 4,05 (s, 3H), 5,3 (s a, 2H), 6,9 (m, 1H), 6,95 (m, 1H), 7,2 (m, 1H), 7,3 (m, 1H),
7,35 (m, 1H), 7,45 (m, 1H), 7,5 (m, 1H), 10,3 (s a, 1H).

Los siguientes ejemplos de la formula general

O .Jt.iJ
! [{! '
S
= h"ﬁl N
Loy
i L
~ "

se prepararon mediante procedimientos analogos a los procedimientos A, B y D, como se ha descrito para los
ejemplos 1, 2 y 4 anteriores. Salvo que se indique de otra manera, los detalles de la preparacién son como los
descritos para el procedimiento mencionado.
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N° de ejemplo. Nombre Ar Datos Informacién de la preparacion
6 2-cloro-5-fluorofenilo EMCL Rt = | Procedimiento A, que usa 3-(2-
3,23 min cloro-5-fluorofenil)-piridina-2,6-
N-[6-Amino-5-(2-cloro-5- diamina (Preparacion 3) y 1,1
fluorofenil)piridin-2-il]-1-metil-1H- EM m/z 346 | equivalentes de cloruro de acido
pirazol-5-carboxamida [MH] preparado a partir de acido 1-
metil-1H-pirazol-5-carboxilico.
Se agitdé durante 18 horas.
Ademas se anadieron 0,24
equivalentes de cloruro de
acido. Se agit6 durante 4 horas.
7 2,3-dicloro-5- EMCL Rt = | Procedimiento A, que usa 3-
metoxifenilo 3,39 min (2,3-dicloro-5-metoxifenil)-
N-[6-Amino-5-(2,3-dicloro-5- piridina-2,6-diamina
metoxifenil)piridin-2-il]-1-metil-1H- EM m/iz 391 | (Preparacion 8) vy 1,6
pirazol-5-carboxamida [MH] equivalentes de lutidina y 1,3
1 equivalentes de cloruro de acido
RMN de H | preparado a partir de éacido 1-
(d-  DMSO): | metil-1H-pirazol-5-carboxilico.
3,79 (s, 3H), | Purificado mediante
4,08 (s, 3H), | cromatografia en columna de
547 (s a, 2H), | gel de silice, eluyendo con
6,89 (m, 1H), | 7525 de  acetato  de
7,20 - 7,31 (m, | etilo:heptano. Después el resto
3H), 7,38 (d, | se purific6 mediante HPLC
1H), 7,49 (s, | preparativa.
1H), 10,32 (s,
1H).
8 2,5-dicloro-3- ggN SE/ISOE! Procedimiento A, que usa 3-
metoxifenilo 3,91 (s, 3H), | (25-dicloro-3-metoxifenil)-
N-[6-Amino-5-(2,5-dicloro-3- 408 (s’ 3H)’ piridina-2,6-diamina
metoxifenil)piridin-2-il]-1-metil-1H- 5’43 (s a 2H)’ (Preparacion 4) y 1,3
pirazol-5-carboxamida 6.96 (s ’ ‘IH), equivalentes de lutidina y 1,1
7.25 (s, 3H) | €quivalentes de cloruro de &cido
708 (d’ ‘IH), preparado a partir de acido 1-
7,38 (d, 1H), | metil-1H-pirazol-5-carboxilico.
749 (s’ ‘IH), Agitado durante 72 horas.
10,30 (s, 1H). | Purificado mediante
’ ’ cromatografia en columna de
gel de silice, eluyendo con
15:85 a 50:50 de acetato de
etilo:heptano.
9 2,3-diclorofenilo EM m/z 362 | Procedimiento D, que usa 3-
[MH] * (2,3-diclorofenil)-piridina-2,6-
N-[6-Amino-5-(2,3- ] diamina (Preparacion 14) vy
diclorofenil)piridin-2-il]-1-metil-1H- RMN de 'H | Purificado mediante
pirazol-5-carboxamida (ds- DMSO): | cromatografia en columna de
4,1 (s, 3H), 5,4 | gel de silice, eluyendo con
(s a, 2H), 7,2 | 50:50 de acetato de
(d, 1H), 7,3 (m, | etilo:heptano.
2H), 7,4 (m,
2H), 7,5 (d.d,
1H), 10,3 (s a,
1H).
10 2-cloro-4-fluorofenilo EMCL Rt = | Procedimiento B, que usa N-(6-
3,13 min amino-5-yodopiridin-2-il)-1-
N-[6-Amino-5-(2-cloro-4- metil-1H-pirazol-5-carboxamida
fluorofenil)piridin-2-il]-1-metil-1H- EM m/z 346 | (Preparacién 16), acido 2-cloro-
pirazol-5-carboxamida [MH] 4-fluorofenilborénico y 0,074
equivalentes de paladio

tetraquis (trifenilfosfina). Agitado
durante 5 horas.
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1 2-(trifluorometoxi)fenilo EMCL Rt = | Procedimiento B, que usa N-(6-
3,59 min amino-5- yodopiridin-2-il)-1-
N-{6-Amino-5-[2- metil-1H-pirazol-5-carboxamida
(trifluorometoxi)fenil]piridin-2-il}-1- EM m/z 378 | (Preparacién 16), 4&cido 2-
metil-1H-pirazol-5-carboxamida [MH] (trifluorometoxi)fenilborénico  y
0,074 equivalentes de paladio
tetraquis (trifenilfosfina). Agitado
durante 5 horas.
12 EMCL Rt = | Procedimiento B, que usa N-(6-
(trifluorometil)fenilo 3,36 min amino-5- yodopiridin-2-il)-1-
N-{6-Amino-5-[5-fluoro-2- metil-1H-pirazol-5-carboxamida
(trifluorometil)fenil]piridin-2-il}-1- EM m/z 380 | (Preparacién 16), acido 5-fluoro-
metil-1H-pirazol-5-carboxamida [MH] 2-(trifluorometil)fenilborénico  y
0,074 equivalentes de paladio
tetraquis (trifenilfosfina). Agitado
durante 5 horas.
13 2-cloro-3-fluorofenilo EX[N SI?/ISO? Procedimiento B, que usa N-(6-
4,06 (s, 3H) amino-5- yodopiridin-2-il)-1-
N-[6-Amino-5-(2-cloro-3- 546 (s a 2H)’ metil-1H-pirazol-5-carboxamida
fluorofenil)piridin-2-il]-1-metil-1H- 7'17 - 7.22 (m’ (Preparacion 16), acido 2-cloro-
pirazol-5-carboxamida 2i_|) 731 (d’ 3-fluorofenilborénico y 0,074
‘IH)' 736 . | equivalentes de paladio
7 47 (m‘ 3H) tetraquis (trifenilfosfina). Agitado
749 (d’ ‘IH), durante 5 horas. Purificado
10.31 ’(s a | mediante trituracion con
1 H’). " | diclorometano
14 2-(trifluorometil )fenilo EMCL Rt = | Procedimiento B, que usa N- (6-
3,29 min amino-5- yodopiridin-2-il)-1-
N-{6-Amino-5-[2- metil-1H-pirazol-5-carboxamida
trifluorometil)fenil]piridin-2-il}-1- EM m/z 362 | (Preparacion 16), &cido 2-
metil-1H-pirazol-5-carboxamida [MH] trifluorometil)fenilboronico y
0,074 equivalentes de paladio
tetraquis (trifenilfosfina). Agitado
durante 5 horas.
15 2,4-diclorofenilo ?C'Vll)'\éb)?e 4 2'; Procedimiento, que usa A3-(2,4-
(s, 3H), 4,6 (s | diclorofenil)piridina-2,6-diamina
N-[6-Amino-5-(2,4- a. 2H) 6.7 (s (Preparacion 10), 1,5
diclorofenil)piridin-2-il]-1-metil-1H- 1i_|) 73 (m, equivalentes de lutidina y 1,3
pirazol-5-carboxamida 1H)’ 74 (d’ equivalentes de cloruro de acido
1H)' 755 (m, preparado a partir de &cido 1-
2H)’ 77 (d’ metil-1H-pirazol-5-carboxilico.
1H)' 8.01 (s a. | Purificado mediante
1H)’ ’ " | cromatografia en columna de
' gel de silice, eluyendo con 95:5
EMCL Rt =|de diclorometano:metanol.
3.03 min Después el resto se purificd
' mediante HPLC preparativa
EM m/z 362
[MH]
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16 EMCL Rt = | Procedimiento A, que usa 3-[5-
(trifluorometoxi)fenilo 3,60 min cloro-2-
N-{6-Amino-5-[5-cloro-2- (trifluorometoxi)fenil]piridina-2,6-
(trifluorometoxi)fenil]piridin-2-il}-1- EM m/z 412 | diamina (Preparacion 12), 1,7
metil-1H-pirazol-5-carboxamida [MH] equivalentes de lutidina y 1,3
equivalentes de cloruro de acido
preparado a partir de acido 1-
metil-1H-pirazol-5-carboxilico.
17 EMCL Rt = | Procedimiento A, que usa 3-[2-
(trifluorometoxi)fenilo 3,45 min fluoro-5-
N-{6-Amino-5-[2-fluoro-5- (trifluorometoxi)fenil]piridina-2,6-
trifluorometoxi)fenil]piridin-2-il}-1- EM m/z 396 | diamina (Preparacion 13), 1,8
metil-1H-pirazol-5-carboxamida [MH] equivalentes de lutidina y 1,4
equivalentes de cloruro de acido
preparado a partir de acido 1-
metil-1H-pirazol-5- carboxilico.
18 EMCL Rt = | Procedimiento A, que usa 3-[2-
(trifluorometoxi)fenilo 3,52 min cloro-5-
N-{6-Amino-5-[2-cloro-5- (trifluorometoxi)fenil]piridina-2,6-
trifluorometoxi)fenil]piridin-2-il}-1- EM m/z 412 | diamina (Preparacién 11), 3,0
metil-1H-pirazol-5-carboxamida [MH] equivalentes de lutidina y 1,1
equivalentes de cloruro de acido
preparado a partir de acido 1-
metil-1H-pirazol-5- carboxilico.

Ejemplo 19

N-{6-Amino-5-[2-(difluorometoxi)fenil]piridin-2-il}-1-metil-1H-pirazol-5-carboxamida

0

N

[

Y

CH,

]
N
YA

TN,

PROCEDIMIENTO E

A una suspension de N-(6-amino-5-yodopiridin-2-il)-1-metil-1H-pirazol-5-carboxamida (Preparacion 16, 0,075 g, 0,22
mmol) en 1,4-dioxano (2 ml) y agua (1 ml) se afiadid6 carbonato de cesio (0,071 g, 0,218 mmol), 2-[2-
(difluorometoxi)fenil]-4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolano (Preparacion 30, 0,117 g, 0,436 mmol) y paladio
tetraquis (trifenilfosfina) (0,0252 g, 0,0218 mmol). El recipiente de reaccion se purgé con nitrégeno, después se selld
y se calenté en un microondas Biotage durante 5 minutos a 120 °C. Después la reaccion se diluyé con acetato de
etilo (50 ml) y se lavd con una solucion acuosa de NaHCO3 antes de secar sobre Na,SQO4 y se concentré a vacio. El
residuo se purific6 mediante HPLC preparativa proporcionando el compuesto del titulo.

EMCL Rt = 2,99 min
EM m/z 360 [MH] *

Los siguientes ejemplos de la formula general
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se prepararon mediante procedimientos analogos a los procedimientos A, C y D, como se ha descrito para los
ejemplos 1, 3 y 4 anteriores. Salvo que se indique de otra manera, los detalles de la preparacion son como los
descritos para el procedimiento mencionado.

N° de ejemplo. Nombre Ar Datos Informacién de la preparacion

EMCL Rt = | Procedimiento A, que usa 3-(2-clorofenil)-
3,26 min piridina-2,6-diamina (Preparacion 5) vy
cloruro de acido preparado a partir de
EM m/z 329 | acido 5-metilisoxazol-4-carboxilico.

20 2-clorofenilo

N-[6-Amino-5-(2-clorofenil)piridin-
2-il]-5-metilisoxazol-4-

carboxamida [MH] *
21 2,5-diclorofenilo EMCL Rt = | Procedimiento C, que wusa 3-(2,5-
2,80 min diclorofenil)-piridina-2,6-diamina
N-[6-Amino-5-(2,5- (Preparacion 7) y 1,5 equivalentes de
diclorofenil)piridin-2-il]-5- EM m/z 363 | cloruro de &cido preparado a partir de
metilisoxazol-4-carboxamida [MH] acido 5-metilisoxazol-4-carboxilico. La
reaccion se calenté en un pequefio vial de
reaccion sellado (Reacti-vial ™) a 60
60°C.  Purificado  mediante = HPLC
preparativa.
22 2,3,5- triclorofenilo I(:\:;Z!ND&%O? Procedimiento D, que usa cloruro de
2,69 (s, 3H), | acido preparado a partir de acido 5-
N-[6-Amino-5-(2,3,5- 557 (s a | metilisoxazol-4-carboxilico. Purificado
triclorofenil)piridin-2-il]-5- 2i_|) 731 (d’ mediante cristalizacion en acetato de
metilisoxazol-4-carboxamida 1H): ’ 7,42’ etilo.
(m, 2H),
7,85 (s, 1H),
9,19 (s, 1H),
10,31 (s a,
1H).
23 2- EMCL Rt = | Procedimiento A, que usa 3-[2-

(trifluorometoxi)feni | 3,28 min (trifluorometoxi)fenil]piridina-2,6-diamina

N-{6-Amino-5-[2- lo (Preparacion 2) 1,32 equivalentes de

(trifluorometoxi)fenil]piridin-2-il}- EM m/z 379 | lutidina y 1,10 equivalentes de cloruro de

5-metilisoxazol-4-carboxamida [MH] acido preparado a partir de acido 5-
metilisoxazol-4-carboxilico.

Ejemplo 24

N-[6-Amino-5-(2-cloro-5-metoxifenil)piridin-2-il]-3-metilisoxazol-4-carboxamida
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A una suspension de acido 3-metilisoxazol-4-carboxilico (2,73 g, 21,48 mmol) en diclorometano (10 ml) se afadi6é
cloruro de oxalilo (2,62 ml, 30,1 mmol) seguido de 2 gotas de dimetilformamida. La reaccién se agité a temperatura
ambiente durante 18 horas antes de concentracion a vacio. El residuo se destil6 azeotrépicamente con
diclorometano, se disolvié en acetonitrilo (15 ml) y se ahadié gota a gota a una solucion enfriada de 3-(2-cloro-5-
metoxifenil)-piridina-2,6-diamina (preparacion 1, 5,2 g, 20,82 mmol) y lutidina (3,15 ml, 27,1 mmol) en acetonitrilo
(150 ml). La reaccion se dejoé calentar hasta temperatura ambiente y se agité durante 30 minutos en nitrégeno. La
reaccion se inactivd mediante la adicion de agua (100 ml), se extrajo en acetato de etilo (200 ml), se secd (MgSOs)
y se concentré a vacio. El residuo se purific6 mediante cromatografia en columna sobre gel de silice eluyendo con
acetato de etilo:heptano 1:2 proporcionando un sélido de color amarillo palido. Este se triturd con t-butilmetiléter, se
filtré y se recristalizar en acetato de etilo proporcionando el compuesto del titulo en forma de un sélido de color
blanco.

EMCL Rt = 2,92 min
EM m/z 359 [MH] *

RMN de 'H (ds-DMSO): 2,4 (s, 3H), 3,95 (s, 3H), 5,3 (s a, 2H), 6,5 (m, 1H), 6,95 (m, 1H), 7,3 (m, 1H), 7,4 - 7,45 (m,
2H), 9,55 (s, 1H), 10,4 (s a, 1H).

Los siguientes ejemplos de la férmula general:

O

{-J a
N
el ﬁ’ "N
/lﬂ\ u'“‘[j{

B
[
T UNH,

Ar

se prepararon mediante procedimientos andlogos a los procedimientos A, B y D, como se ha descrito para los
ejemplos 1, 2 y 4 anteriores. Salvo que se indique de otra manera, los detalles de la preparacion son como los
descritos para el procedimiento mencionado.

N° de ejemplo. Nombre | Ar Datos Informacién de la preparacion

25 2,5-diclorofenilo EMCL Rt = 3,37 | Procedimiento A, que usa 3-(2,5-
min diclorofenil)-piridina-2,6-diamina

N-[6-Amino-5-(2,5- (Preparacion 7), 2 equivalentes de

diclorofenil)piridin-2-il]-3- EM m/z 363 | lutidinay 1,5 equivalentes de cloruro de

metilisoxazol-4- [MH] acido preparado a partir de acido 3-

carboxamida metilisoxazol-4-carboxilico.
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(Continuacion)

26 2-clorofenilo EMCL Rt = 2,59 | Procedimiento A, que usa 3-(2-

min clorofenil)-piridina-2,6-diamina
N-[6-Amino-5-(2- (Preparacion 5), y cloruro de acido
clorofenil)piridin-2-il]-3- EM m/z 329 | preparado a partir de 4&cido 3-
metilisoxazol-4- [MH] metilisoxazol-4-carboxilico. Agitado
carboxamida 1 durante 72 horas. Purificado mediante

RMN de 'H | cromatografia en columna sobre gel de

(CDCls): 2,60 | silice, eluyendo con 70:30 de acetato de

(s, 3H), 4,28 (s | etilo:heptano

a, 2H), 7,32 -

7,43 (m, 4H),

7,51 (m,1H)

7,67 (d, 1H),

7,84 (s a, 1H),

8,81 (s, 1H)
27 2,5-dicloro-3- EMCL Rt = 2,91 | Procedimiento A, que usa 3-(2,5-dicloro-

metoxifenilo min 3-metoxifenil)piridina-2,6-diamina

N-[6-Amino-5-(2,5- (Preparaciéon 4), 1,3 equivalentes de
dicloro-3- EM m/z 393 | lutidina y 1 equivalente de cloruro de
metoxifenil)piridin-2-il]-3- [MH] acido preparado a partir de acido 3-

metilisoxazol-4-
carboxamida

RMN de 'H (de-
DMSO): 2,47 (s,

metilisoxazol-4-carboxilico. Agitado
durante 72 horas. Residuo purificado
por trituracién con diclorometano

3H), 3,91 (s,

3H), 541 (s,

2H), 6,96 (s,

1H), 7,26 (m,

2H), 9,54 (s,

1H), 10,40 (s,

1H).
28 2,3,5- triclorofenilo Smggﬁ;;lz(?g Procedimiento D, que usa cloruro de

3H) 555 (s 5. | &cido preparado a partir de &cido 3-
N-[6-Amino-5-(2,3,5- 2H)’ 6.96 (s’ metilisoxazol-4-carboxilico.  Purificado
triclorofenil)piridin-2-il]-3- 1H)' 7'31 (d' mediante HPLC preparativa
metilisoxazol-4- 1 H): 7,’39 (m:
carboxamida 2H), 7,83 (s,

1H), 9,54 (s,

1H), 10,38 (s a,

1H).
29 2,3-dicloro-5- EMCL Rt = 3,50 | Procedimiento A, que usa 3-(2,3-dicloro-

metoxifenilo min 5- metoxifenil)piridina-2,6-diamina
N-[6-Amino-5-(2,3- (Preparacién 8), 1,6 equivalentes de
dicloro-5- EM +m/z 393 | Iutidina y 1,5 equivalentes de cloruro de
metoxifenil)piridin-2-il]-3- [MH] acido preparado a partir de acido 3-
metilisoxazol-4- metilisoxazol-4-carboxilico.
carboxamida
30 7-cloro-2,3-dihidro- EMCL Rt = 3,52 | Procedimiento B, que usa N-(6-amino-5-
1,4-benzodioxin-5-ilo | min yodopiridin-2-il)-3-metilisoxazol-4-

N-[6-Amino-5-(7-cloro- carboxamida (Preparacion 15), acido 7-
2,3-dihidro-1,4- EM +m/z 387 | cloro-2,3-dihidro-1,4-  benzodioxin-5-il)
benzodioxin-5-il)piridin-2- [MH] borénico  (Preparacion 29) y 0,074

il]-3-metilisoxazol-4-
carboxamida

equivalentes de
(trifenilfosfina).

paladio  tetraquis
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N-[6-Amino-5-(3,5-
diclorofenil)- piridin-2-il]-3-
metilisoxazol-4-
carboxamida

3,5-diclorofenilo

EM m/z 363
[MH] "

RMN de H (de-
DMSO): 2,4 (s,
3H), 56 (s a,
2H), 7.4 (m,
4H), 75 (m,
1H), 9,55 (s,

9,5
1H), 10,4 (s a,
1H).

Procedimiento D, que usa 3-(3,5-
diclorofenil)piridina-2,6-diamina
(Preparacion 9) y 2 equivalentes de
cloruro de acido preparado a partir del
acido 3-metilisoxazol-4-carboxilico.
Purificado mediante cromatografia en
columna sobre gel de silice, eluyendo
con 50:50 de acetato de etilo:heptano

32 5-cloro-2- EMCL Rt = 3,70 | Procedimiento A, que usa 3-[5-cloro-2-
(trifluorometoxi)fenilo | min (trifluorometoxi)fenil]piridina-2,6-diamina
N-{6-Amino-5-[5-cloro- (Preparacién 12) 1,7 equivalentes de
2(trifluorometoxi)fenil]pirid EM m/z 413 | lutidina y 1,10 equivalentes de cloruro
in-2-il}-3-metilisoxazol-4- [MH] de acido preparado a partir de acido 3-
carboxamida metilisoxazol-4-carboxilico.
33 2-fluorofenilo EMCL Rt = 3,09 | Procedimiento B, que usa N-(6-amino-5-
min yodopiridin-2-il)-3-metilisoxazol-4-
N-[6-Amino-5-(2- carboxamida (Preparacion 15), acido 2-
flurofenil)piridin-2-il]-3- EM m/z 313 | fluorofenilborénico y 0,1 equivalentes
metilisoxazol-4- [MH] de paladio tetraquis (trifenilfosfina).
carboxamida Agitado durante 6 horas. Reaccion
realizada en un matraz de fondo
redondo
34 2,5-difluorofenilo EMCL Rt = 3,29 | Procedimiento B, que usa N-(6-amino-5-
min yodopiridin-2-il)-3-metilisoxazol-4-
N-[6-Amino-5-(2,5- carboxamida (Preparacion 15), acido
diflurofenil)piridin-2-il]-3- EM m/z 331 | 2,5-difluorofenilboronico y 01
metilisoxazol-4- [MH] equivalentes de paladio tetraquis
carboxamida (trifenilfosfina). Agitado durante 6 horas.
Reaccion realizada en un matraz de
fondo redondo
35 2,3-dihidro-1,4- EMCL Rt = 2,84 | Procedimiento B, que usa N-(6-amino-5-
benzodioxin-5- ilo min yodopiridin-2-il)-3-metilisoxazol-4-
N-[6-Amino-5-(2,3- carboxamida (Preparacion 15), acido
dihidro-1,4-benzodioxin-5- EM +m/z 353 | 2,3-dihidro-1,4-benzodioxin-5-il bordnico
il)piridin-2-il]-3- [MH] y 0,1 equivalentes de paladio tetraquis
metilisoxazol-4- (trifenilfosfina). Agitado durante 6 horas.
carboxamida Reaccion realizada en un matraz de
fondo redondo
36 2-fluoro-5- EMCL Rt = 3,61 | Procedimiento A, que usa 3-[2-fluoro-5-
(trifluorometoxi)fenilo | min (trifluorometoxi)fenil]piridina-2,6-diamina
N-{6-Amino-5-[2- fluoro-5- (Preparacion 13) 1,8 equivalentes de
(trifluorometoxi)fenil]piridi EM m/z 397 | lutidina y 1,4 equivalentes de cloruro de
n-2-il}-3-metilisoxazol-4- [MH] acido preparado a partir de acido 3-
carboxamida metilisoxazol-4-carboxilico.
37 2-cloro-5- EMCL Rt = 3,70 | Procedimiento A, que usa 3-[2-cloro-5-
(trifluorometoxi)fenilo | min (trifluorometoxi)fenil]piridina-2,6-diamina

N-{6-Amino-5-[2-cloro-5-
(trifluorometoxi)fenil]piridi
n-2-il}-3-metilisoxazol-4-
carboxamida

EM m/z 413 [M]

(Preparacion 11) 3,0 equivalentes de
lutidina y 1,1 equivalentes de cloruro de
acido preparado a partir de acido 3-
metilisoxazol-4-carboxilico.
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38 2- EMCL Rt = 3,11 | Procedimiento B, que usa N-(6-amino-5-
(difluorometoxi)fenilo | min yodopiridin-2-il)-3-metilisoxazol-4-
N-{6-Amino-5-[2- carboxamida (Preparacion 15), 2-[2-
(difluorometoxi)fenil]piridi EM m/z 359 | (difluorometoxi)fenil]-4,4,5,5-tetrametil-
n-2-il}-3-metilisoxazol-4- [MH] " 1,3,2-dioxoborolano (Preparacion 30) y
carboxamida 0,1 equivalentes de paladio tetraquis
(trifenilfosfina). Agitado durante 1 hora.
Reaccion realizada en un matraz de
fondo redondo.
39 5-fluoro-2- EMCL Rt = 3,54 | Procedimiento B, que usa N-(6-amino-5-
(trifluorometil)fenilo min yodopiridin-2-il)-3-metilisoxazol-4-
N-{6-Amino-5-[5- fluoro-2- carboxamida (Preparacion 15), 4cido 5-
(trifluorometil)fenil]piridin- EM m/z 381 | fluoro-2-(trifluorometil)fenilborénico y 0,1
2-il}-3-metilisoxazol-4- [MH] * equivalentes de paladio tetraquis
carboxamida (trifenilfosfina). Agitado durante 3 horas.
Reaccion realizada en un matraz de
fondo redondo.
40 4-fluorofenilo EMCL Rt = 2,88 | Procedimiento B, que usa N-(6-amino-5-
min yodopiridin-2-il)-3-metilisoxazol-4-
N-[6-Amino-5-(4- carboxamida (Preparacion 15), acido 4-
fluorofenil)piridin-2-il]-3- EM m/z 313 | fluorofenilborénico y 0,1 equivalentes de
metilisoxazol-4- [MH] * paladio tetraquis (trifenilfosfina).
carboxamida Agitado a 60°C durante 2 horas.
41 2-cloro-5-fluorofenilo EMCL Rt = 3,30 | Procedimiento B, que usa N-(6-amino-5-
min yodopiridin-2-il)-3-metilisoxazol-4-
N-[6-Amino-5-(2-cloro-5- carboxamida (Preparacion 15), acido 2-
fluorofenil)piridin-2-il]-3- EM m/z 347 | cloro-5-fluorofenilborénico y 0,1
metilisoxazol-4- [MH] equivalentes de paladio tetraquis
carboxamida (trifenilfosfina). Agitado a 60°C durante
2 horas.
42 2-(difluorometil)fenilo | EMCL Rt = 2,80 | Procedimiento B, que usa N-(6-amino-5-
min yodopiridin-2-il)-3-metilisoxazol-4-
N-[6-Amino-5-[2- carboxamida  (Preparacion 15), 3
(difluorometil)fenil]piridin- EM m/z 345 | equivalentes de 2-[2-
2-il]-3- metilisoxazol-4- [MH] (difluorometil)fenil]l-  4,4,5,5-tetrametil-
carboxamida 1 1,3,2- dioxoborolano (Preparacion 31) y
RMN de 'H | 0,08 equivalentes de paladio tetraquis
(CDCl3): 2,61 | (trifenilfosfina). Agitado a 80°C durante
(s, 3H), 425 | 3 horas. Purificado mediante
(sa, 2H), 6,50 | cromatografia en columna eluyendo con
(ta, 1H), 7 34 | 70:30 de acetato de etilo : heptano.
(d, 1H), 7,40 (d,
1H), 7,56 (m,
2H), 7,69 (d,
1H), 7,80 (d,
1H), 7,86 (sa,
1H), 8,83 (s,
1H).

Ejemplo 43

N-{6-Amino-5-[2-(trifluorometoxi)fenil]piridin-2-il}-3-metilisoxazol-4-carboxamida
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(a) Se afadio cloruro de oxalilo (1,46 g, 11,5 mmol) a una suspension de acido 3-metilisoxazol-4-carboxilico (0,50 g,
3,93 mmol) en diclorometano (30 ml). Se afiadieron 2 gota de dimetilformamida y la reaccién se mantuvo en
agitacién a temperatura ambiente durante 18 horas. La reaccion se concentré a vacio y se destilé azeotropicamente
con diclorometano. El residuo se disolvio en CH3CN para conseguir una soluciéon 1 M. Se afiadieron 2,5 ml de la
solucion 1 M de cloruro de acido (2,50 mmol) en CH3CN a una solucion enfriada de 3-[2-(trifluorometoxi)fenil]-
piridina-2,6-diamina (preparacion 2, 0,050 g, 1,86 mmol) y lutidina (0,33 ml, 2,97 mmol) en CH3CN (2 ml). La
reaccion se calent6 hasta temperatura ambiente y se agité durante 19 horas antes de concentrar a vacio. El residuo
se recogio en acetato de etilo y se lavé con una solucidon acuosa saturada de NaHCO3 antes de concentrar a vacio.
El residuo se purificé mediante cromatografia en columna sobre gel de silice eluyendo con 15 : 85 a 50 : 50 de
acetato de etilo : heptano proporcionando el compuesto del titulo (0,565 g, 80% de rendimiento).

RMN de "H (ds-DMSO): 2,42 (s, 3H), 5,34 (s a, 2H), 7,30 (d, 1H), 7,39 - 7,54 (m, 5H), 9,55 (s, 1H), 10,40 (s a, 1H)
EMCL Rt = 3,10 min
EM m/z 379 [MH] *

b) N-{6-Amino-5-[2-((trifluorometoxi)fenil]piridin-2-il}-3-metilisoxazol-4-carboxamida también se puede preparar de
acuerdo con el siguiente procedimiento:

Se afiadio cloruro de tionilo (2,4 g, 1,47 ml, 20 mmol) a una suspensién de acido 3-metilisoxazol-4-carboxilico (2,58
g, 20 mmol) en acetato de isopropilo (26 ml) y la reaccidon se calentd hasta 70°C durante 5 horas antes de enfriar
hasta temperatura ambiente. Se afadidé gota a gota 11/12 de esta solucion de3-[2-(trifluorometoxi)fenil]piridina-2,6-
diamina (Preparacion 2, 4,56 g, 16,9 mmol) y 2,6-lutidina (3,98 g, 4,3 ml, 37,2 mmol) en acetato de isopropilo (23 ml).
La reaccién se agité a temperatura ambiente durante 30 minutos, en los que se formd una suspension provocada
por la cristalizacion de clorhidrato de lutidina. Se afiadié acido citrico al 20% (46 ml), la mezcla bifasica se agit6
durante 10 minutos antes de la separacién. La fase organica se lavé con con solucién saturada de bicarbonato de
sodio (46 ml), agua (46 ml) y después se redujo en un volumen de 16 ml. Después se afiadio tolueno (2 x 46 ml) y se
redujo el volumen otra vez hasta 20 ml. El sdlido de color blanco resultante se recogié mediante filtracion, se lavo
con tolueno (10 ml) y se secé proporcionando el compuesto del titulo con un 46% de rendimiento. El sélido de color
blanco (2,1 g) se suspendié en tolueno (10 ml, 5 ml/g) y se calenté a reflujo formando una solucién. La solucion
resultante se enfrié hasta 0°C y se granulé durante 1 hora. Se recogi6 el sélido por filtracion, se lavéd con tolueno (6
ml, 3 ml/g) y se secd durante toda una noche proporcionando 1,8 g de material cristalino.

Los siguientes ejemplos de la formula general
[|r CHg
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se prepararon mediante procedimientos analogos a los procedimientos A o C, como se ha descrito para los ejemplos
1y 3 anteriores. Salvo que se indique de otra manera, los detalles de la preparacion son como los descritos para el
procedimiento mencionado.
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N° de ejemplo. Nombre Ar Datos Informacién de la preparacion
44 2,5-diclorofenilo EMCL Rt = | Procedimiento C, que wusa 3-(2,5-
3,39 min diclorofenil)-piridina-2,6-diamina
N-[6-Amino-5-(2,5- (Preparacion 7), 1 equivalente de cloruro
diclorofenil)piridin-2-il]-4-metil- EM m/z 364 | de acido preparado a partir de &cido 4-
1,2,5-oxadiazol-3-carboxamida [MH] metil-1,2,5-oxadiazol-3-carboxilico.
] Cloruro de acido preparado usando
RMN de 'H | cloruro de tionilo puro a 50°C durante 16
(CDCl3): 2,68 | horas
(s, 3H), 4,42
(s a, 2H), 7,27
- 7,46 (m, 4H),
7,68 (d, 1H),
8,96 (s a, 1H).
45 2-cloro-5- EMCL Rt = | Procedimiento A, que usa 3-(2-cloro-5-
metoxifenilo 3,52 min metoxifenil)-piridina-2,6-diamina
N-[6-Amino-5-(2-cloro-5- (Preparacion 1), 2 equivalentes de
metoxifenil)piridin-2-il]-4-metil- EM m/z 360 | lutidina y 1,5 equivalentes de cloruro de
1,2,5-oxadiazol-3-carboxamida [MH] acido preparado a partir de acido 4-metil-
1,2,5-oxadiazol-3- carboxilico. Cloruro de
acido preparado usando cloruro de tionilo
puro a 50°C durante 16 horas
46 2-clorofenilo EMCL Rt = | Procedimiento A, que usa 3-(2-clorofenil)-
3,47 min piridina-2,6-diamina (Preparacién 5) y 1,1
N-[6-Amino-5-(2-clorofenil)piridin- equivalentes de cloruro de acido
2-il]-4-metil-1,2,5-oxadiazol-3- EM [n/Z 330 | preparado a partir de acido 4-metil-1,2,5-
carboxamida [MH] oxadiazol-3-carboxilico. Agitado durante
18 horas. Ademas se anadieron 0,4
equivalentes de cloruro de acido y 0,5
equivalentes de lutidina y se agitaron
durante 4 horas. Ademas se afadieron
0,2 equivalentes de cloruro de acidoy 0,3
equivalentes de lutidina y se agitaron
durante 20 horas.
47 2-cloro-5- EMCL Rt = | Procedimiento A, que usa 3-(2-cloro-5-
fluorofenilo 3,61 min fluorofenil)-piridina-2,6-diamina
N-[6-Amino-5-(2-cloro-5- (Preparacion 3), y 1,1 equivalentes de
fluorofenil)piridin-2-il]-4-metil- EM m/z 346 | cloruro de &cido preparado a partir de
1,2,5-oxadiazol-3-carboxamida [MH] acido 4-metil-1,2,5- oxadiazol-3-
carboxilico. Agitado durante 18 horas. Se
afiadieron ademas 0,7 equivalentes de
cloruro de acido y se agitaron durante 4
horas adicionales. Se ahadieron ademas
0,6 equivalentes de Iutidina y 0,6
equivalentes de cloruro de acido y se
agitaron durante 18 horas.
48 2,3-dicloro-5- EMCL Rt = | Procedimiento A, que usa 3-(2,3-dicloro-
metoxifenilo 3,23 min 5- metoxifenil)-piridina-2,6-diamina
N-[6-Amino-5-(2,3-dicloro-5- (Preparacion 8), y 1,6 equivalentes de
metoxifenil)piridin-2-il]-4-metil- EM m/z 394 | lutidina y 1 equivalente de cloruro de
1,2,5-oxadiazol-3-carboxamida [MH] acido preparado a partir de acido 4-metil-
1 1,2,5-oxadiazol-3-carboxilico. Cristalizado
RMN de 'H | apartir de diclorometano
(ds- DMSO):
2,51 (s, 3H),
3,79 (s, 3H),
6,90 (d, 1H),
7,30 (m, 2H),
7,39 (d, 1H),
10,83 (s a,
1H)
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(continuacién)

49 2,4-diclorofenilo EMCL Rt = | Procedimiento C, que wusa 3-(2,4-

3,41 min diclorofenil)-piridina-2,6-diamina
N-[6-Amino-5-(2,4- (Preparacion 10), y 1 equivalente de
diclorofenil)piridin-2-il]-4-metil- EM m/z 364 | cloruro de &cido preparado a partir de
1,2,5-oxadiazol-3-carboxamida [MH] acido 4-metil-1,2,5-oxadiazol-3-

1 carboxilico. Agitado durante 27 horas.

RMN de 'H | Purificado mediante cromatografia en

(CDCl3): 2,68 | capa fina preparativa.

(s, 3H), 4,39

(s a, 2H), 7,26

- 7,54 (m, 3H),

7,54 (s, 1H),

7,67 (d, 1H),

8,95 (s a, 1H)
50 2- EMCL Rt = | Procedimiento A, que wusa 3-(2-

(trifluorometoxi)f | 3,62 min trifluorometoxi)fenil]piridina-2,6-diamina

N-{6-Amino-5-[2- enilo (Preparacién 2), 1,32 equivalentes de
(trifluorometoxi)fenil]piridin-2-il}- EM m/z 380 | lutidina y 1,25 equivalente de cloruro de
4-metil-1,2,5-oxadiazol-3- [MH] acido preparado a partir de acido 4-metil-

carboxamida

1,2,5-oxadiazol-3-carboxilico.

Ejemplo 51

N-[6-Amino-5-(2,5-dicloro-3-metoxifenil)piridin-2-il]-4-metil-1,2,5-oxadiazol-3-carboxamida

Gl

H,O-

=
!
=Gl

o

” CH.

J _,Jl’\ 3

R

Se agité acido 4-metil-1,2,5-oaxdiazol-3-carboxilico (0,3 g, 2,34 mmol) en cloruro de tionilo (10 ml) a 50°C durante 18
horas. Se afnadieron ademéas 3 ml de cloruro de oxalilo y 2 gotas de dimetilformamida y la reaccién se agité durante
1,5 horas a 50°C. La reaccion se concentré a vacio y se destildé azeotropicamente con diclorometano. El residuo
(0,134 g, 0,915 mmol) se disolvié en CH3CN (1,83 ml) y se afadié a una solucion de 3-(2,5-dicloro-3- metoxifenil)-
piridina-2,6-diamina (Preparacion 4, 0,200 g, 0,704 mmol) en piridina anhidra (10 ml). La reaccion se calenté a 60°C
durante 24 horas. Se afadieron 0,88 equivalentes adicionales de CH3CN (0,091 g, en 1,2 ml) y la reaccion se agitd
durante 24 horas adicionales a 60°C. La reaccién se repartié entre diclorometano y solucion acuosa saturada de
NaHCO3; antes de secar sobre Na,SO4 y se concentré a vacio. El residuo se purifico6 mediante cromatografia en
columna sobre gel de silice eluyendo con 5 : 95 a 30 : 70 de acetato de etilo : heptano proporcionando el compuesto

del titulo (0,050 g, 18% de rendimiento).

RMN de 'H (ds-DMSO): 2,51 (s, 3H), 3,90 (s, 3H), 5,62 (s a, 2H), 6,92 (d, 1H), 7,26 (d, 1H), 7,31 (s, 2H), 10,65 (s a,

1H)

EMCL Rt = 3,51 min
EM m/z 394 [MH] *
Ejemplo 52

N-[6-Amino-5-(2-cloro-5-metoxifenil)piridin-2-il]-1-etil-1H-pirazol-5-carboxamida
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Se afiadi® a una solucién enfriada por hielo de acido 1-etil-1H-pirazol-5-carboxilico (0,140 g, 1 mmol) en
diclorometano (2 ml) y tetrahidrofurano (2 ml) cloruro de oxalilo (0,262 ml, 3 ml) seguido de 1 gota de
dimetilformamida. La reaccion se agitdé a temperatura ambiente durante 1 hora antes de la concentracion a vacio. El
residuo se destilé azeotropicamente con diclorometano, se disolvié en acetonitrilo (4 ml) y se afiadieron 2 ml gota a
gota a una solucion enfriada de 3-(2-cloro-5-metoxifenil)-piridina-2,6-diamina (Preparacion 1, 0,100 g, 0,4 mmol) y
lutidina (0,070 ml, 0,6 mmol) en acetonitrilo (4 ml). La reaccion se dejé calentar hasta temperatura ambiente y se
agitd en nitrégeno durante 72 horas. La reaccion se concentrd a vacio y se repartié entre diclorometano (10 ml) y
agua (10 ml). Se seco la fase organica (MgSO4) y se concentré a vacio. El residuo se purifico mediante
cromatografia en columna sobre gel de silice eluyendo con 1 : 3 a 3 : 1 de acetato de etilo : heptano proporcionando
30 mg de un sdlido de color blanco como el compuesto deseado.

EM m/z 372 [MH] *

RMN de "H (CDCls): 1,48 (t,3H), 3,81 (s, 3H), 4,35 (s a,2H), 4,65 (c, 2H), 6,68 (s, 1H), 6,88 (m, 2H), 7,41 (m. 2H),
7,52 (s, 1H), 7,70(d, 1H), 8,14 (s a, 1H).

Los siguientes ejemplos de la formula general

se prepararon mediante procedimientos analogos a los procedimientos A y B, como se ha descrito para los ejemplos
1y 2 anteriores. Salvo que se indique de otra manera, los detalles de la preparacion son como los descritos para el
procedimiento mencionado.

N° de ejemplo. Nombre Ar Datos Informacién de la preparacion
53 2-clorofenilo EMCL Rt = | Procedimiento A, que usa 3-(2-clorofenil)-
3,22 min piridina-2,6-diamina (Preparacién 5), 1,05

N-[6-Amino-5-(2-clorofenil)piridin- equivalentes de cloruro de acido

2-il]-1-etil-1H-pirazol-5- EM m/z 340 | preparado a partir de &cido 1-etil-  1H-

carboxamida [MH] pirazol-5- carboxilico.

54 2-cloro-5- EMCL Rt = | Procedimiento A, que usa 3-(2-cloro-5-
fluorofenilo 3,38 min fluorofenil)piridin-2-il)- piridina-2,6-diamina

N-[6-Amino-5-(2-cloro-5- (Preparacion 3), 1,1 equivalentes de

fluorofenil)piridin-2-il]-1-etil-1H- EM m/z 360 | cloruro de &cido preparado a partir de

pirazol-5-carboxamida [MH] acido 1-etil-1H-pirazol-5-carboxilico.
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(continuacién)

55 2-cloro-4- EMCL Rt = | Procedimiento B, que usa N-(6-amino-5-
fluorofenilo 3,35 min yodopiridin-2-il)-1-etil-1H-pirazol-5-
N-[6-Amino-5-(2-cloro-4- carboxamida (Preparacion 17), acido 2-
fluorofenil)piridin-2-il]-1-etil-1H- EM m/z 360 | cloro-4-fluorofenilborénico y 1,05
pirazol-5-carboxamida [MH] equivalentes de carbonato de cesio y
0,077 equivalentes de paladio tetraquis
(trifenilfosfina). Agitado durante 5 horas.
56 2,5-diclorofenilo EMCL Rt = | Procedimiento B, que usa N-(6-amino-5-
3,58 min yodopiridin-2-il)-1-etil-1H-pirazol-5-
N-[6-Amino-5-(2,5- carboxamida (Preparacion 17), acido 2,5-
diclorofenil)piridin-2-il]-1-etil-1H- EM m/z 376 | diclorofenilboronico, 1,05 equivalentes de
pirazol-5-carboxamida [MH] carbonato de cesio y 0,077 equivalentes
de paladio tetraquis (trifenilfosfina).
Agitado durante 5 horas.
57 5-fluoro-2- EMCL Rt = | Procedimiento B, que usa N-(6-amino-5-
(trifluorometil)fen | 3,45 min yodopiridin-2-il)-1-etil-1H-pirazol-5-
N-{6-Amino-5-[5-fluoro-2- ilo carboxamida (Preparacion 17), acido 5-
(trifluorometil)fenil]piridin-2-il}-1- EM m/z 394 | fluoro-2-(trifluorometil)fenilborénico, 1,05
etil-1H-pirazol-5-carboxamida [MH] equivalentes de carbonato de cesio y
0,077 equivalentes de paladio tetraquis
(trifenilfosfina). Agitado durante 5 horas.
58 2-cloro-3- EMCL Rt = | Procedimiento B, que usa N-(6-amino-5-
fluorofenilo 3,40 min yodopiridin-2-il)-1-etil-1H-pirazol-5-
N-[6-Amino-5-(2-cloro-3- carboxamida (Preparaciéon 17), acido 2-
fluorofenil)piridin-2-il]-1-etil-1H- EM m/z 360 | fluoro-3-fluorofenilborénico, 1,05
pirazol-5-carboxamida [MH] equivalentes de carbonato de cesio y
0,077 equivalentes de paladio tetraquis
(trifenilfosfina). Agitado durante 5 horas.
59 2-(trifluoro EMCL Rt = | Procedimiento B, que usa N-(6-amino-5-
metoxi)fenilo 3,44 min yodopiridin-2-il)-1-etil-1H-pirazol-5-
N-{6-Amino-5-[2- carboxamida (Preparacion 17), acido 2-
(trifluorometoxi)fenil]piridin-2-il}- EM m/z 392 | (trifluorometoxi)fenilborénico, 1,05
1-etil-1H-pirazol-5-carboxamida [MH] equivalentes de carbonato de cesio y
0,077 equivalentes de paladio tetraquis
(trifenilfosfina). Agitado durante 5 horas.
60 2- EMCL Rt = | Procedimiento B, que usa N-(6-amino-5-
(trifluorometil)fen | 3,51 min yodopiridin-2-il)-1-etil-1H-pirazol-5-
N-{6-Amino-5-[2- ilo carboxamida (Preparacion 17), acido 2-
(trifluorometil)fenil]piridin-2-il}-1- EM m/z 376 | (trifluorometil)fenilborénico y 0,077
etil-1H-pirazol-5-carboxamida [MH] equivalentes de paladio tetraquis
(trifenilfosfina). Agitado durante 5 horas.
61 2,3-dicloro-5- EMCL Rt = | Procedimiento A, que usa 3-(2,3-dicloro-
metoxifenilo 3,58 min 5-metoxifenil)piridina-2,6-diamina
N-[6-Amino-5-[2,3-dicloro-5- (Preparacion 8), 1,6 equivalentes de
metoxifenil)piridin-2-il]-1-etil-1H- EM m/z 406 | lutidina y 1,5 equivalentes de cloruro de
pirazol-5-carboxamida [MH] acido preparado a partir de acido 1-etil-

1H-pirazol-5-carboxilico. Cloruro de acido
preparado usando cloruro de tionilo puro
a 80°C durante 4 horas.

38




ES 2 398 606 T3

(continuacién)

62 2,5-dicloro-3- EMCL Rt = | Procedimiento A, que usa 3-(2,5-dicloro-
metoxifenilo 3,50 min 3-metoxifenil)piridina-2,6-diamina
N-[6-Amino-5-(2,5-dicloro-3- (Preparacion 4), 1,6 equivalentes de
metoxifenil)piridin-2-il]-1-etil-1H- EM m/z 406 | lutidina y 1,4 equivalentes de cloruro de
pirazol-5-carboxamida [MH] acido preparado a partir de acido 1-etil-
1H-pirazol-5-carboxilico.
63 5-cloro-2- EMCL Rt = | Procedimiento A, que usa 3-[5-cloro-2-
(trifluoro 3,83 min (trifluorometoxi)fenil]piridina-2,6-diamina
N-{6-Amino-5-[5-cloro-2- metoxi)fenilo (Preparacién 12), 1,7 equivalentes de
(trifluorometoxi)fenil]piridin-2-il}- EM m/z 426 | lutidina y 1,1 equivalentes de cloruro de
1-etil-1H-pirazol-5-carboxamida [MH] acido preparado a partir de acido 1-etil-
1H-pirazol-5-carboxilico.
64 2-fluoro-5- EMCL Rt = | Procedimiento A, que usa 3-[2-fluoro-5-
(trifluoro 3,59 min (trifluorometoxi)fenil]piridina-2,6-diamina
N-{6-Amino-5-[2-fluoro-5- metoxi)fenilo (Preparacién 13), 1,8 equivalentes de
(trifluorometoxi)fenil]piridin-2-il}- EM m/z 410 | lutidina y 1,4 equivalentes de cloruro de
1-etil-1H-pirazol-5-carboxamida [MH] acido preparado a partir de acido 1-etil-
1H-pirazol-5-carboxilico.
65 2-cloro-5- EMCL Rt = | Procedimiento A, que usa 3-[2-cloro-5-
(trifluoro 3,74 min (trifluorometoxi)fenil]piridina-2,6-diamina
N-{6-Amino-5-[2-cloro-5- metoxi)fenilo (Preparacion 11), 3,0 equivalentes de
(trifluorometoxi)fenil]piridin-2-il}- EM m/z 426 | lutidina y 1,1 equivalentes de cloruro de
1-etil-1H-pirazol-5-carboxamida [MH] acido preparado a partir de acido 1-etil-
1H- pirazol-5-carboxilico.
Los siguientes ejemplos de la formula general
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se prepararon mediante procedimientos analogos al procedimiento A como se ha descrito para el ejemplo 1 anterior.
Salvo que se indique de otra manera, los detalles de la preparacién son como los descritos para el procedimiento

mencionado.
N° de ejemplo. Nombre Ar Datos Informacién de la preparacion
66 2-clorofenilo EMCL Rt = | Usando 3-(2-clorofenil)- piridina-2,6-
3,62 min diamina (Preparacion 5), 1 equivalente
N-[6-Amino-5-(2-clorofenil)piridin- de lutidina y 0,6 equivalentes de cloruro
2-il]-1-isopropil-1H-pirazol-5- EM m/z 356 | de &cido preparado a partir de &cido 1-
carboxamida [MH] isopropil-1H-pirazol-5-carboxilico. Agitado
durante 18 horas. Ademas se afiadieron
0,4 equivalentes de cloruro de acido. Se
agitaron durante 18 horas.
67 2-cloro-5- EMCL Rt = | Usando 3-(2-cloro-5-fluorofenil)piridina-
fluorofenilo 3,58 min 2,6-diamina (Preparaciéon 3) y 1,07
N-[6-Amino-5-(2-cloro-5- equivalentes de cloruro de acido
fluorofenil)piridin-2-il]-1-isopropil- EM m/z 374 | preparado a partir de &cido 1-isopropil-
1H-pirazol-5-carboxamida [MH] 1H-pirazol-5- carboxilico.
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(continuacién)

68 2-(trifluoro EMCL Rt = | Usando 3-[2-(trifluorometoxi)fenil]piridina-
metoxi)fenilo 3,59 min 2,6-diamina  (Preparacion  2), 1,32
N-{6-Amino-5-[2- equivalentes de lutidina y 1,10
(trifluorometoxi)fenil]piridin-2-il}- EM m/z 406 | equivalentes de cloruro de &cido
1-isopropil-1H-pirazol-5- [MH] preparado a partir de acido 1-isopropil-
carboxamida 1H-pirazol-5-carboxilico.
69 2-cloro-5- EMCL Rt = | Usando 3-[2-cloro-5-
(trifluoro 3,91 min (trifluorometoxi)fenil]piridina-2,6-diamina
N-{6-Amino-5-[2-cloro-5- metoxi)fenilo (Preparacion 11), 3,0 equivalentes de
(trifluorometoxi)fenil]piridin-2-il}- EM m/z 440 | lutidina y 2,5 equivalentes de cloruro de
1-isopropil-1H-pirazol-5- [MH] acido preparado a partir de acido 1-
carboxamida isopropil-1H-pirazol-5-carboxilico.
Purificado mediante cromatografia en
columna de gel de silice, eluyendo con
40:60 de acetato de etilo:heptano,
seguido de HPLC preparativa.

Ejemplo 70

N-[6-Amino-5-(2,3,5-triclorofenil)piridin-2-il]-1-metil-1H-pirazol-3-carboxamida

j?
1 M
N o
b/ *
| U
i,

-

Se prepard N-[6-amino-5-(2,3,5-triclorofenil)piridin-2-il]-1-metil-1H-pirazol-3-carboxamida mediante un procedimiento
analogo al procedimiento D, como se ha descrito para el ejemplo 4 anteriormente, usando cloruro de acido
preparado a partir de &cido 1-metil-1H-pirazol-3-carboxilico. El producto resultante se purific6 mediante

10

cromatografia en columna de gel de silice, eluyendo con 60:40 de acetato de etilo:ciclohexano.

RMN de "H (ds-DMSO): 3,95 (s, 3H), 5,73 (s, 1H), 5,78 (s a, 2H), 6,79 (s, 1H), 7,32 (d, 1H), 7,39 (d, 2H), 7,81 (s, 1H),

7,86 (s, 1H), 9,02 (s a, 1H)
Ejemplo 71

N-[6-Amino-5-(2,5-diclorofenil)piridin-2-il]-1,2,5-oxadiazol-3-carboxamida

i
[l .
Hi o T:_:,_h o
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Se prepard N-[6-amino-5-(2,5-diclorofenil)piridin-2-il]-1,2,5-oxadiazol-3-carboxamida mediante un procedimiento
analogo al procedimiento A, como se ha descrito para el ejemplo 1 anteriormente, usando 3-(2,5-diclorofenil)piridina-
2,6-diamina (Preparacion 7), 1 equivalente de Iutidina y 1 equivalente de cloruro de acido preparado a partir del
acido 1,2,5-oxadiazol-3-carboxilico.

EMCL Rt = 3,24 min

EM m/z 350 [MH] *

Los siguientes ejemplos de la formula general

,JC-'
N
-
A

se prepararon mediante procedimientos analogos al procedimiento A, como se ha descrito para el ejemplo 1
anterior. Salvo que se indique de otra manera, los detalles de la preparacion son como los descritos para el
procedimiento mencionado.

N° de ejemplo. Nombre Ar Datos Informacién de la preparacion
72 2,5-diclorofenilo EMCL Rt = | Usando 3-(2,5-diclorofenil)piridina-2,6-
3,36 min diamina (Preparacion 7), 2 equivalentes
N-[6-Amino-5-(2,5- de lutidina y 1,5 equivalentes de cloruro
diclorofenil)piridin-2-il]-isoxazol-3- EM [n/z 349 | de acido preparado a partir de acido
carboxamida [MH] isoxazol-3-carboxilico.
73 2-cloro-5- EMCL Rt = | Usando 3-(2-cloro-5-metoxifenil)-piridina-
metoxifenilo 2,69 min 2,6-diamina (Preparacion 1), 2
N-[6-Amino-5-(2-cloro-5- equivalentes de lutidina y 1,5 equivalentes
metoxifenil)piridin-2-il]-isoxazol-3- EM m/z 345 | de cloruro de &cido preparado a partir de
carboxamida [MH] acido isoxazol-3-carboxilico.
74 2-clorofenilo EMCL Rt = | Usando 3-(2-clorofenil)-piridina-2,6-
3,41 min diamina (Preparacion 5) y 1 equivalente
N-[6-Amino-5-(2-clorofenil)piridin- de cloruro de acido preparado a partir de
2-il]-isoxazol-3-carboxamida EM m/z 315 | 4cido isoxazol-3-carboxilico. Agitado
[MH] durante 18 horas. Ademas se afadieron
0,5 equivalentes de lutidina y 0,4
equivalentes de cloruro de acido y se
agit6 durante 4 horas. Ademas se
anadieron 0,34 equivalentes de lutidinay
0,19 equivalentes de cloruro de &cido y se
agit6 durante 20 horas.

Los siguientes ejemplos de la formula general

Y
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se prepararon mediante procedimientos analogos a los procedimientos A y D, como se ha descrito para los ejemplos
1y 4 anteriores. Salvo que se indique de otra manera, los detalles de la preparacion son como los descritos para el

procedimiento mencionado.

N° de ejemplo. Nombre Ar Datos Informacién de la preparacion
75 2,5-diclorofenilo EMCL Rt = | Procedimiento A, que wusa 3-(2,5-
3,24 min diclorofenil)piridina-2,6-diamina
N-[6-Amino-5-(2,5- (Preparacion 7), 2 equivalentes de
diclorofenil)piridin-2-il]-isoxazol-5- EM m/z 349 | lutidina y 1,5 equivalentes de cloruro de
carboxamida [MH] acido preparado a partir de acido
isoxazol-5-carboxilico.
76 2-cloro-5- EM m/z 345 | Procedimiento A, que usa 3-(2-cloro-5-
metoxifenilo [MH] * metoxifenil)piridina-2,6-diamina
N-[6-Amino-5-(2-cloro-5- 1 (Preparacion 1), 2 equivalentes de
metoxifenil)piridin-2-il]-isoxazol-5- RMN de 'H | lutidina y 1,5 equivalentes de cloruro de
carboxamida (CDCl3): 3,74 | acido preparado a partir de acido
(s, 3H), 4,33 | isoxazol-3-carboxilico. Purificado
(s a, 2H), 6,78 | mediante cromatografia en columna de
- 6,84 (m, 2H), | gel de silice eluyendo con diclorometano,
6,98 (s, 1H), | seguido de HPLC preparativa.
7,32 -7,34 (m,
2H), 7,63 (d,
1H), 8,32 (s,
1H), 8,60 (s a,
1H)
77 2-clorofenilo EMCL Rt = | Procedimiento A, que usa 3-(2-
3,08 min clorofenil)piridina-2,6-diamina
N-[6-Amino-5-(2-clorofenil)piridin- (Preparacion 5), y cloruro de acido
2-il]-isoxazol-5-carboxamida EM m/z 315 | preparado a partir de &cido isoxazol-3-
[MH] carboxilico. Agitado durante 18 horas.
Ademas se afiadieron 0,4 equivalentes de
lutidina y 0,37 equivalentes de cloruro de
acido y se agitaron durante 18 horas.
78 2,3,5- EM 5n/z 383 | Procedimiento D, que usa cloruro de
triclorofenilo [MH] acido y preparado a partir de acido
N-[6-Amino-5-(2,3,5- ] isoxazol-3-carboxilico. Purificado
triclorofenil)piridin-2-il]-isoxazol- RMN de 'H | mediante cromatografia en columna de
5-carboxamida (ds- DMSO): | gel de silice, eluyendo con 20:80 a 60:40
5,67 (s a, 2H), | de acetato de etilo:ciclohexano.
7,35-7,43 (m,
4H), 7,83 (s,
1H), 8,77 (s,
1H), 10,66 (s
a, 1H)

Los siguientes ejemplos de la formula general
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HN 1- r,rN

E -\‘\\.N H_N
A

‘T"”f TNH,

A

se prepararon mediante procedimientos analogos a los procedimientos A y C, como se ha descrito para los ejemplos
1 y 3 anteriores, usando un cloruro de acido preparado a partir de acido 1-metil-1H-1,2,3-triazol-5-carboxilico
(Preparacion 34). Salvo que se indique de otra manera, los detalles de la preparaciéon son como los descritos para el

procedimiento mencionado.

N° de ejemplo. Nombre Ar Datos Informacién de la preparacion
79 2,4-diclorofenilo EMCL Rt = | Procedimiento A, que usa 3-(2,4-
3,46 min diclorofenil)piridina-2,6-diamina
N-[6-Amino-5-(2,4- (Preparacion 10), 2  equivalentes de
diclorofenil)piridin-2-il]-1-metil- EM m/z 725 | lutidina y 2 equivalentes de cloruro de
1H-1,2,3-triazol-5-carboxamida [M2H] acido. Agitado, durante 18 horas a 50°C,
después calentado a reflujo durante 2
horas
80 2,5-diclorofenilo EMCL Rt = | Procedimiento C, que wusa 3-(2,5-
3,27 min diclorofenil)piridina-2,6-diamina
N-[6-Amino-5-(2,5- (Preparacion 7) y 1  equivalente de
diclorofenil)piridin-2-il]-1-metil- EM m/z 363 | cloruro de acido. Agitado, a 60°C durante
1H-1,2,3-triazol-5-carboxamida [MH] 1 hora. Purificado por HPLC preparativa
81 2,3-dicloro-5- EMCL Rt = | Procedimiento C, que usa 3-(2,3-dicloro-
metoxifenilo 3,46 min 5-metoxifenil)piridina-2,6-diamina
N-[6-Amino-5-(2,3—dicloro.-5- (Preparacion 8), y 2 equivalentes de
metoxifenil)priridin-2-il]-1metil- EM m/z 785 | cloruro de &cido. Agitado a 60°C durante
1H-1,2,3-triazol-5-carboxamida [M2H] 1,5 horas. Purificado mediante HPLC
preparativa.
82 2-clorofenilo EMCL Rt = | Procedimiento C, que usa 3-(2-
3,02 min clorofenil)piridina-2,6-diamina
N-[6-Amino-5-(2-clorofenil)piridin- (Preparacion 5) y 1 equivalente de
2-il]-1-metil-1H-1,2,3-triazol-5- EM m/z 329 | cloruro de &cido. Agitado a 60°C durante
carboxamida [MH] 1 hora. Purificado mediante HPLC
preparativa.
83 2-cloro-5- EMCL Rt = | Procedimiento C, que usa 3-(2-cloro-5-
metoxifenilo 3,15 min metoxifenil)piridina-2,6-diamina
N-[6-Amino-5-(2-cloro-5- (Preparacion 1) y 1 equivalente de
metoxifenil)piridin-2-il]-1-metil- EM m/z 359 | cloruro de &cido. Agitado a 60°C durante
1H-1,2,3-triazol-5-carboxamida [MH] 1 hora. Purificado mediante HPLC
preparativa.
84 2,3,5- EMCL Rt = | Procedimiento C, que usa 3-(2,3,5-
triclorofenilo 3,62 min triclorofenil)piridina-2,6-diamina
N-[6-Amino-5-(2,3,5- (Preparacion 6) y 1 equivalente de
triclorofenil)piridin-2-il]-1-metil- EM m/z 397 | cloruro de &cido. Agitado a 60°C durante
1H-1,2,3-triazol-5-carboxamida [MH] 1 hora. Purificado mediante HPLC
preparativa.
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(continuacién)

85 2- EMCL Rt = | Procedimiento C, que usa 3-[2-
N{6A 512 (trifluorometoxi)f | 3,44 min (trifluorometoxi)fenil)piridina-2,6-diamina
-{6-Amino-5-[2- enilo (Preparacién 2) y 1 equivalente de
(trifluorometoxi)fenil]piridin-2-il}- EM m/z 379 | cloruro de &cido. Agitado a 60°C durante
1-metil-1H-1,2,3-triazol-5- [MH] 1 hora. Purificado mediante HPLC
carboxamida preparativa.
86 2-cloro-5- EMCL Rt = | Procedimiento C, que usa 3-(2-cloro-5-
N-6-A 5-(2-d 5 fluorofenilo 3,17 min fluorofenil)piridina-2,6-diamina
-[6-Amino-5-(2-cloro-5- (Preparacion 3) y 1 equivalente de
fluorofenil)piridin-2-il]-1-metil-1H- EM m/z 345 | cloruro de &cido. Agitado a 60°C durante
1,2,3-triazol-5-carboxamida [MH] 1 hora. Ademas 1 equivalente de cloruro
de acido y agitado a 60°C durante 1 hora
adicional. Purificado mediante HPLC
preparativa.
87 2,5-dicloro- 3- EMCL Rt = | Procedimiento C, que usa 3-(2,5-dicloro-
o 2,02 min 3-metoxifenil)piridina-2,6-diamina
N-[6-Amino-5-(2,5-dicloro-3- metoxifenilo (Preparacion 4) y 1 equivalente de
metoxifenil)piridin-2-il]-1-metil- EM m/z 393 | cloruro de &cido. Agitado a 60°C durante
1H-1,2,3-triazol-5-carboxamida [MH] 1 hora. Ademas 1 equivalente de cloruro
] de acido y agitado a 60°C durante 1 hora
RMN de 'H | adicional. Purificado mediante
(CDCl3): 3,73 | cromatografia en columna sobre gel de
(s, 3H), 4,23 | silice eluyendo con 100:0 a 0:100 de
(s, 3H), 6,04 | pentano:acetato de etilo.
(d, 1H), 6,80
(d, 1H), 7,22
(d, 1H), 7,63
(d, 1H), 7,61
(m, 1H), 7,98
(s, 1H), 8,53
(s a, 3H)
Los siguientes ejemplos de la formula general
.
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se prepararon mediante procedimientos analogos al procedimiento A, como se ha descrito para el ejemplo 1
anterior, usando cloruro de acido preparado a partir de una mezcla del acido 3-(metoximetil)isoxazol-5-carboxilico
(Preparacion 37). Salvo que se indique de otra manera, los detalles de la preparaciéon son como los descritos para el
procedimiento mencionado.
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N° de ejemplo. Nombre Ar Datos Informacién de la preparacion
88 2- EMCL Rt = | Usando 3-[2-(trifluorometoxi)fenil]piridina-
(trifluorometoxi) 3,17 min 2,6-diamina (Preparacion  2), 3,3
N-{6-Amino-5-[2- fenilo equivalentes de Iutidina y 1,1
(trifluorometoxi)fenil]piridin-2-il}- EM m/z 409 | equivalentes de cloruro de &cido.
3-(metoximetil)isoxazol-4- [MH]
carboxamida ; Purificado mediante cromatografia en
RMN de 'H | columna sobre gel de silice eluyendo con
(CDCls): 3,66 | 70:30 a 50:50 de heptano:acetato de etilo.
(s, 3H), 4,30
(s a, 2H), 4,83
(s, 2H) 7,42
(m, 5H), 7,75
(d, 1H), 9,07
(s, 1H), 10,18
(s a, 1H)
89 2-clorofenilo EMCL Rt = | Usando 3-(2-clorofenil)piridina-2,6-
3,03 min diamina (Preparacion 5), 3,4 equivalentes
N-[6-Amino-5-(2-clorofenil)piridin- de lutidina 'y 1,12 equivalentes de cloruro
2-il]-3-  (metoximetil)isoxazol-4- EM m/z 359 | de 4cido.
carboxamida [MH]
; Purificado mediante cromatografia en
RMN de 'H | columna sobre gel de silice eluyendo con
(CDCls): 3,66 | 65:35 a 55:45 de heptano:acetato de etilo.
(s, 3H), 4,29
(s a, 2H), 4,83
(s, 2H) 7,36
(m, 4H), 7,52
(m, 1H), 7,75
(d, 1H), 9,07
(s 1H), 10,17
(s a, 1H)
920 2-cloro-5- EMCL Rt = | Usando 3-(2-cloro-5-fluorofenil)piridina-
fluorofenilo 3,18 min 2,6-diamina  (Preparacion  3), 3,1
N-[6-Amino-5-(2-cloro-5- equivalentes de lutidina y 1 equivalente
fluorofenil)piridin-2-il]-3- EM m/z 377 | de cloruro de 4cido.
(metoximetil)isoxazol-4- [MH]
carboxamida ; Purificado mediante cromatografia en
RMN de 'H | columna sobre gel de silice eluyendo con
(CDCls): 3,66 | 65:35 a 55:45 de heptano:acetato de etilo.
(s, 3H), 4,31
(s a, 2H), 4,83
(s, 2H), 7,07
(m, 2H), 7,40
(d, 1H), 7,49
(m, 1H), 7,76
(d, 1H), 9,07
(s, 1H), 10,20
(sa, 1H)

Los siguientes ejemplos de la formula general
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se prepararon mediante procedimientos analogos al procedimiento A, como se ha descrito para el ejemplo 1
anterior, usando cloruro de acido preparado a partir del acido 5-(metoximetil)isoxazol-4-carboxilico (Preparacion 41).
Salvo que se indique de otra manera, los detalles de la preparacion son como los descritos para el procedimiento

mencionado.

N° de ejemplo. Nombre Ar Datos Informacién de la preparacion
91 2-clorofenilo EMCL Rt = | Usando 3-(2-clorofenil)piridina-2,6-
3,10 min diamina (Preparacion 5), 1,2 equivalentes
N-[6-Amino-5-(2-clorofenil)piridin- de lutidina y 1,1 equivalentes de cloruro
2-il]-5-(metoximetil)isoxazol-4- EM m/z 359 | de &cido. Agitado durante 18 horas.
carboxamida [MH] Ademas 0,2 equivalentes de cloruro de
1 acido y se agité durante 2 horas.
RMN de 'H | Purificado mediante trituracion con
(CDCls): 3,67 | acetato de etilo.
(s, 3H), 4,29
(s a, 2H), 4,91
(s, 2H), 7,34 -
7,41 (m, 4H),
7,53 (m, 1H),
7,74 (d, 1H),
8,73 (s, 1H),
9,91 (s a, 1H)
92 2-cloro-5- EMCL Rt = | Usando 3-(2-cloro-5-fluorofenil)piridina-
fluorofenilo 3,53 min 2,6-diamina (Preparacion  3), 1,2
N-[6-Amino-5-(2-cloro-5- equivalentes de lutidina y 1,1
fluorofenil)piridin-2-il]-5- EM m/z 377 | equivalentes de cloruro de 4cido.
(metoximetil)isoxazol-4- [MH] Agitado durante 18 horas. Ademas 0,151
carboxamida equivalentes de cloruro de acido y agitado
durante 18 horas adicionales.
93 2- EMCL Rt = | Usando 3-[2-(trifluorometoxi)fenil]piridina-
(trifluorometoxi) 3,61 min 2,6-diamina (Preparacion 2), 1,2
N-{6-Amino-5-[2- fenilo equivalentes de Iutidina y 11
(trifluorometoxi)fenil]piridin-2-il}- EM m/z 409 | equivalentes de cloruro de &cido.
5-(metoximetil)isoxazol-4- [MH] Agitado durante 18 horas. Ademas 0,175
carboxamida equivalentes de cloruro de acido y agitado
durante 18 horas adicionales.
Los siguientes ejemplos de la formula general
j’i}
HN Jﬁf\;}\
Sy O-~n 0-CH,
T
MH
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se prepararon mediante procedimientos andlogos al procedimiento A, como se ha descrito para el ejemplo 1
anterior, usando cloruro de acido preparado a partir de una mezcla del acido 3-(metoximetil)isoxazol-4-carboxilico y
del acido 3-(metoximetil)isoxazol-5-carboxilico (Preparacion 37). Salvo que se indique de otra manera, los detalles

de la preparacién son como los descritos para el procedimiento mencionado.

N° de ejemplo. Nombre Ar Datos Informacién de la preparacion
94 2- EMCL Rt = | Usando 3-[2-(trifluorometoxi)fenil]piridina-
(trifluorometoxi) 3,12 min 2,6-diamina (Preparacion  2), 3,3
N-{6-Amino-5-[2- fenilo equivalentes de utidina y 1,1
(trifluorometoxi)fenil]piridin-2-il}- EM m/z 409 | equivalentes de cloruro de &cido.
3-(metoximetil)isoxazol-5- [MH] Purificado mediante cromatografia en
carboxamida 1 columna sobre gel de silice eluyendo con
RMN de 'H | 70:30 a 50:50 de heptano:acetato de etilo.
(CDCls): 3,44
(s, 3H), 4,37
(s a, 2H), 4,61
(s, 2H) 7,09
(s, 1H), 7,43
(m 5H), 7,73
(d, 1H), 8,61
(s a, 1H)
95 2-clorofenilo EMCL Rt = | Usando 3-(2-clorofenil) piridina-2,6-
2,97 min diamina (Preparacion 5), 3,4 equivalentes
N-[6-Amino-5-(2-clorofenil)piridin- de lutidina y 1,12 equivalentes de cloruro
2-il]-3-  (metoximetil)isoxazol-5- EM m/z 359 | de acido.
carboxamida [MH] ¥
1 Purificado mediante cromatografia en
RMN de 'H | columna sobre gel de silice eluyendo con
(CDCls): 3,44 | 65:35 a 55:45 de heptano:acetato de etilo.
(s, 3H), 4,36
(s a, 2H), 4,61
(s, 2H) 7,09
(s, 1H), 7,37
(m 3H), 7,43
(d, 1H), 7,52
(m 1H), 7,73
(d, 1H), 8,62
(s a, 1H)
96 2-cloro-5- EMCL Rt =| Usando 3-(2-cloro-5-fluorofenil)piridina-
fluorofenilo 3,05 min 2,6-diamina (Preparacion 3), 3,1
N-[6-Amino-5-(2-cloro-5- equivalentes de lutidina y 1 equivalente
fluorofenil)piridin-2-il]-3- EM m/z 377 | de cloruro de &cido.
(metoximetil)isoxazol-5- [MH] *
carboxamida 1 Purificado mediante cromatografia en
RMN de 'H | columna sobre gel de silice eluyendo con
(CDCls): 3,44 | 65:35 a 55:45 de heptano:acetato de etilo.
(s, 3H), 4,37
(s a, 2H), 4,61
(s, 2H) 7,09
(m, 2H), 7,43
(d, 1H), 7,47
(m 1H), 7,74
(d, 1H), 8,63
(sa, 1H)

Los siguientes ejemplos de la formula general
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se prepararon mediante procedimientos analogos a los procedimientos A 'y C, como se ha descrito para los ejemplos
1y 3 anteriores. Salvo que se indique de otra manera, los detalles de la preparacion son como los descritos para el

procedimiento mencionado.

N° de ejemplo. Nombre Datos Informacién de la preparacion
97 2,5-diclorofenilo EMCL Rt Procedimiento A, usando 3-(2,5-
2,84 min diclorofenil)piridina-2,6-diamina
N-[6-Amino-5-(2,5- (Preparacion  7), 1,1 equivalentes de
diclorofenil)piridin-2-illbenzamida EM m/z 359 | Iutidina y 1,1 equivalentes de cloruro de
[MH] benzoilo. Agitado durante 72 horas.
98 2-clorofenilo EMCL Rt Procedimiento C, usando 3-(2-
3,43 min clorofenil)piridina-2,6-diamina (Preparacion
N-[6-Amino-5-(2-clorofenil)piridin- 5), 1,2 equivalentes de cloruro de
2-illbenzamida EM m/z 324 | benzoilo. Agitado durante 18 horas.
[MH] Ademas 0,3 equivalentes de cloruro de
benzoilo se ahadieron y se agitaron
durante 72 horas adicionales.
99 EMCL Rt Procedimiento C, usando 3-[2-
(trifluorometoxi) 3,35 min (trifluorometoxi)fenil]piridina-2,6-diamina
N-{6-Amino-5-[2- (Preparacién 2) y 1,2 equivalentes de
(trifluorometoxi)fenil]piridin-2- EM m/z 374 | cloruro de benzoilo.  Agitado durante 18
illbenzamida [MH] horas. Purificado  mediante HPLC
preparativa

Los siguientes ejemplos de la formula general

O
HN)E\F{'

ey

(A

se prepararon mediante procedimientos analogos al procedimiento A, como se ha descrito anteriormente para el
ejemplo 1, usando 3-(2-5-diclorofenil)piridina-2,6-diamina (Preparacion 7 y el cloruro de acido apropiado. Salvo que
se indique de otra manera, los detalles de la preparacion son como los descritos para el procedimiento mencionado.
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N° de ejemplo. Nombre R’ Datos Informacién de la preparacion
100 4-clorofenilo EMCL Rt = | Usando 1 equivalente de cloruro de 4-
3,02 min benzoilo
N-[6-Amino-5-(2,5-
diclorofenil)piridin-2-il]-4- EM m/z 392
clorobenzamida [MH]
101 2-clorofenilo EMCL Rt = | Usando 1,1 equivalentes de lutidina y 1,1
2,78 min equivalentes de cloruro de 2-benzoilo.
N-[6-Amino-5-(2,5- Agitado durante 72 horas
diclorofenil)piridin-2-il]-2- EM [n/z 392
clorobenzamida [MH]
102 3-metoxifenilo EMCL Rt = | Usando 1,1 equivalentes de lutidina 'y 1,1
2,88 min equivalentes de cloruro de 3-
N-[6-Amino-5-(2,5- metoxibenzoilo. Agitado durante 72 horas
diclorofenil)piridin-2-il]-3- EM m/z 389
metoxibenzamida [MH]
103 3,4-dimetoxi EMCL Rt = | Usando 1,1 equivalentes de lutidina y 1,1
] fenilo 3,33 min equivalentes de cloruro de acido
N-[6-Amino-5-(2,5- preparado a partir de acido 3,4-
diclorofenil)piridin-2-il]-3,4- EM m/z 418 | dimetoxibenzoico. Agitado durante 72
dimetoxibenzamida [MH] horas
104 3,5-dimetoxi EMCL Rt = | Usando 1,1 equivalentes de lutidina y 1,1
) fenilo 3,48 min equivalentes de cloruro de 3,5-
N-[6-Amino-5-(2,5- dimetoxibenzoilo. Agitado durante 72
diclorofenil)piridin-2-il]-3,5- EM m/z 416 | horas
dimetoxibenzamida [MH]
105 2,4-dimetoxi EMCL Rt = | Usando 1,1 equivalentes de lutidina y 1,1
] fenilo 6,34 min equivalentes de cloruro de acido
N-[6-Amino-5-(2,5- preparado a partir de acido 24-
diclorofenil)piridin-2-il]-2,4- EM m/z 418 | dimetoxibenzoico. Agitado durante 72
dimetoxibenzamida [MH] horas Purificado mediante HPLC
preparativa
Los siguientes ejemplos de la formula general
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se prepararon mediante procedimientos analogos al procedimiento A, como se ha descrito anteriormente para el
ejemplo 1, usando 3-[2-(trifluorometoxi)fenil]piridina-2,6-diamina (Preparaciéon 2) y el cloruro de acido apropiado.
Salvo que se indique de otra manera, los detalles de la preparacién son como los descritos para el procedimiento
mencionado.

N° de ejemplo. Nombre R’ Datos Informacién de la preparacion

106 3-cianofenilo EMCL Rt = | Usando cloruro de 3- cianobenzoilo
3,50 min

N-{6-Amino-5-[2-

(trifluorometoxi)fenil]piridin-2-il}- EM m/z 399

3-cianobenzamida [MH]

107 2-cianofenilo EMCL Rt = | Usando cloruro de 2-cianobenzoilo vy
3,82 min agitado durante 72 horas.

N-{6-Amino-5-[2-

(trifluorometoxi)fenil]piridin-2-il}- EM m/z 399

2-cianobenzamida [MH]

Ejemplo 108

N-{6-Amino-5-[2-(trifluorometoxi)fenil]piridin-2-il}-3-metil-1H-pirazol-4-carboxamida

G,
,..-'E}"\-\.. _..-J{ \
HNT
S N Y
R
e ,fJx,
. FNHL
FoyOn A
T
F Mo

Se agitd una mezcla de N-{6-amino-5-[2-(trifluorometoxi)fenillpiridin-2-il}-3-metil-1-{[2-(trimetilsilil)etoxi]metil}-1H-
pirazol-4-carboxamida y N-{6-amino-5-[2-(trifluorometoxi)fenil]piridin-2-il}-3-metil-2-{[2-(trimetilsilil)etoxi]metil}-1H-
pirazol-4-carboxamida (Preparacién 18 como una mezcla de regioisémeros, 0,050 g, 0,1 mmol) en metanol (1 ml) y
agua (0,5 ml). A esto se afnadioé HCI en 1,4-dioxano (1 ml). La reaccién se agité a temperatura ambiente durante 18
horas. Se afadié 1 ml adicional de HCI en 1,4-dioxano y la reaccién se agitd6 durante 72 horas a temperatura
ambiente antes de concentrar a vacio. El residuo se repartié entre acetato de etilo y agua. El extracto organico se
sec6 sobre MgSQ, y se concentrd a vacio proporcionando una goma. La goma se purific6 mediante trituracion con
dietiléter pr;)porcionando el compuesto del titulo en forma de un sdlido de color blanco (0,012 g, 32% de
rendimiento).

RMN de "H (ds-CD30D): 2,6 (s, 3H), 6,7 (d, 1H), 7,5 - 7,7 (m, 4H), 7,8 (d, 2H), 8,3 (s a, 1H)
EMCL Rt = 2,46 min

EM m/z 378 [MH] *

Ejemplo 109

N-[6-Amino-5-(5-fluoro-2-isopropoxifenil)piridin-2-il]-1-metil-1H-pirazol-5-carboxamida

50
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PROCEDIMIENTO F

Se combind N-(6-amino-5-yodopiridin-2-il)-1-metil-1H-pirazol-5-carboxamida (Preparacion 16, 0,050 g, 0,15 mmol)
con carbonato de potasio (0,060 g, 0,44 mmol), bromuro de terc-butilamonio (0,047 g, 0,15 mmol) y acido 5-fluoro-2-
isopropoxifenilboronico (0,038 g, 0,19 mmol) en agua (1 ml) y metanol (1 ml). El recipiente de reaccion se purgd con
nitrégeno antes de la adiciéon de acetato de paladio (0,0007 g, 0,003 mmol). La reaccién se sellé y se calentd en un
microondas Biotage durante 10 minutos a 130°C. La reaccién se diluyé con diclorometano (5 ml), se filtr6 a través de
un cartucho de separacion de fase y se concentr6 a vacio. El residuo se purific6 mediante HPLC preparativa
proporcionando el compuesto del titulo

EM m/z 370 [MH] *

RMN de 'H (ds-MeOD): 1,18 (d, 6H), 4,17 (s, 3H), 4,41 (m, 1H), 7,0 (m, 2H), 7,70 (m, 2H), 7,39 (m, 1H), 7,50 - 7,52
(m, 2H).

Ejemplo 110

N-{6-Amino-5-[5-etoxi-2-(trifluorometoxi)fenil]piridin-2-il}-1-metil-1H-pirazol-5-carboxamida

o,

I

- .M

HNT .
L /
Y

A O F
Y
Ho o T

PROCEDIMIENTO G

Se afiadié a una suspension de N-(6-amino-5-yodopiridin-2-il)-1-metil-1H-pirazol-5-carboxamida (Preparacién 16,
0,050 g, 0,15 mmol) en isopropanol (2 ml) y agua (2 ml) acido 5-etoxi-2-(trifluorometoxi)fenilborénico (preparaciéon
86, 0,073 g, 0,292 mmol, carbonato de potasio (0,072 g, 0,526 mmol) y paladio dibencilidenacetona (0,0035 g,
0,006 mmol). La reaccion se agitdé durante 5 minutos en nitrégeno antes de la adicién de tri-terc-butilfosfina (solucién
1 M en tolueno, 0,073 ml, 0,73 mmol). La reaccién se calentd en un vial de reaccion pequefio, sellado (Reacti-vial
™), a 80°C durante 4 horas antes de enfriar hasta temperatura ambiente y se concentr6 a vacio. El residuo se
repartié entre diclorometano (5 ml) y agua (5 ml), se filtr6 a través de un cartucho de separacion de fase y se
concentré a vacio. El residuo se purific6 mediante HPLC preparativa proporcionando el compuesto del titulo

EMCL Rt = 3,44 min
EM m/z 422 [MH] *

Los siguientes ejemplos de la formula general
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se prepararon mediante procedimientos analogos a los procedimiento A, B, E, F y G como se ha descrito
anteriormente para los ejemplos 1, 2, 19, 109 y 110 usando el el acido borénico o éster apropiado y el cloruro de
acido apropiado. Salvo que se indique de otra manera, los detalles de la preparacion son como los descritos para el
procedimiento mencionado.

N° de | Nombre R Ar Datos Informacién de la preparacion

ejemplo.

111 N-[6-Amino-5-(2-clorofenil)piridin-2- EMCL (2 min) | Procedimiento A usando 3-(2-
il]-3-(trifluorometil)isoxazol-4- clorofenil)piridina-2,6-diamina
carboxamida Rt=1,61 min | (Preparacion 5), 3 equivalentes de lutidina

1 y 0,9 equivalentes de cloruro de acido
R = 3-(trifluorometil)isoxazol-4- | EM m/z | preparado a partir de acido 3-
carboxamida 383/385 [MH] | trifluorometil-isoxazol-4-carboxilico

) (Preparacion  48).  Sin  purificacion,
Ar = 2-clorofenilo suficientemente transparente en bruto

112 N-{6-Amino-5-[2- - | EMCL (2 min) | Procedimiento A usando 3-(2-
(trifluorometoxi)fenil]piridin-2-il}-3- trifluorometoxifenil)piridina-2,6-diamina
(trifluorometil)isoxazol-4- Rt=1,66 min | (Preparacion 2), 3,6 equivalentes de
carboxamida lutidina y 1,1 equivalentes de cloruro de

. EM m/z 431 | acido (solucion 1 M en acetonitrilo)
R' = 3-(trifluorometil)isoxazol-4- | [MH] preparado a partr de acido 3-
carboxamida trifluorometil-isoxazol-4-carboxilico

(Preparacion 48).
Ar = 2-trifluorometoxifenilo

113 N-[6-Amino-5-(2-cloro-5- EMCL (2 min) | Procedimiento A usando 3-(2-cloro-5-
metoxifenil)piridin-2-il]-3- metoxifenil))piridina-2,6-diamina
(trifluorometil)isoxazol-4- Rt = 1,63 min (Preparacion 1), 3,6 equivalentes de
carboxamida lutidina y 1,1 equivalentes de cloruro de

. EM m/z 413 | acido (solucion 1 M en acetonitrilo)
R = 3-(trifluorometil)isoxazol-4- | [MH] preparado a partir de acido 3-
carboxamida trifluorometil-isoxazol-4-carboxilico

(Preparacion 48).

Ar = 2-cloro-5-metoxifenilo

114 N-[6-Amino-5-(2-cloro-5- EMCL (2 min) | Procedimiento A wusando 3-(2-cloro-5-
fluorofenil)piridin-2-il]-3- fluorofenil)piridina-2,6-diamina
(trifluorometil)isoxazol-4- Rt = 1,64 min (Preparacion 3), 3,7 equivalentes de
carboxamida lutidina y 1,1 equivalentes de cloruro de

. EM m/z | acido (solucibn 1 M en acetonitrilo)
R = 3-(trifluorometil)isoxazol-4- | 401/403 [MH] | preparado a partir de acido 3-
carboxamida trifluorometil-isoxazol-4-carboxilico

) ; (Preparacion 48). Purificado mediante

Ar = 2-cloro-5-fluorofenilo RMN de H fractiomynx (TM) proporcionando el

(CDCls): 4,37 | compuesto del titulo en forma de un

(s a 2H), 7,03 | s¢lido de color amarillo (3,7 mg, 4%).

- 7,09 (m, 2H),

7,40 (d, 1H),

7,44 - 7,49 (m,

1H), 7,69 (d,

1H), 8,47 (s

a, 1H), 9,11

(s, 1H)
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(continuacién)

115 N-{6-Amino-5-[5-fluoro-2- EMCL Rt = | Procedimiento B wusando acido [2-
(trifluorometoxi)fenil]piridin-2-il}-3- 3,29 min (trifluorometoxi)-5-fluorofenil]lborénico
metilisoxazol-4-carboxamida (Preparacién 50), 1 equivalente de

. y . EM m/z 397 | carbonato de cesio, 0,1 equivalente de
R’ = 3-metilisoxazol-4-carboxamida [MH] paladio tetraquis(trifenilfosfina). y 1
equivalente de N-(6-amino-5-yodopiridin-
Ar = 2-trifluorometoxi-5- fluorofenilo 2-il)-3-metilisoxazol-4-carboxamida
(Preparacion 15).

116 N-{6-Amino-5-[5-fluoro-2- EMCL Rt = | Procedimiento B wusando acido [2-
(trifluorometoxi)fenil]piridin-2-il}-1- 3,35 min (trifluorometoxi)-5-fluorofenil]lborénico
metil-1H-pirazol-5-carboxamida (Preparacién 50), 1 equivalente de

; EM [n/z 395 | carbonato de cesio, 0,1 equivalente de
R = 1-metil-1H-pirazol-5- | [MH] paladio tetraquis (trifenilfosfina). y 1
carboxamida equivalente de N-(6-amino-5-yodopiridin-

2-il)-1-metil-1H-pirazol-5-carboxamida

Ar = 2-trifluorometoxi-5- (Preparacion 16).
fluorofenilo

117 N-{6-Amino-5-[2- etilfenil]piridin-2-il}- | EMCL (2 min) | Procedimiento B usando 1,43
1-metil-1H-pirazol-5-carboxamida Rt = 1,33 min equivalentes de acido 2-etilfenilborénico,

] ) . 1,31 equivalentes de carbonato de cesio,
R = 1-metil-1H-pirazol-5- | EM m/z 323 | 0,1 equivalentes de paladio tetraquis
carboxamida [MH] (trifenilfosfina). y 1 equivalente de N-(6-

o amino-5-yodopiridin-2-il)-1-metil-1H-

Ar = 2-etilfenilo pirazol-5-carboxamida (Preparacion 16).

118 N-{6-Amino-5-[4- etilfenil]piridin-2-il}- | EMCL (2 min) | Procedimiento B usando 1,43
1-metil-1H-pirazol-5-carboxamida Rt = 1,38 min equivalentes de éacido 4-etilfenilborénico,

] ) . 1,31 equivalentes de carbonato de cesio,
R = 1-metil-1H-pirazol-5- | EM m/z 323 | 0,1 equivalentes de paladio tetraquis
carboxamida [MH] (trifenilfosfina). y 1 equivalente de N-(6-

o amino-5-yodopiridin-2-il)-1-metil-1H-

Ar = 4-etilfenilo pirazol-5-carboxamida (Preparacion 16).

119 N-{6-Amino-5-[2-(2,2,2- EMCL (2 min) | Procedimiento B usando 1,4 equivalentes
trifluoroetoxi)fenil]piridin-2-il}-1-metil- | Rt = 1,31 min de acido 2-(2,2,2-
1H-pirazol-5-carboxamida trifluoroetoxi)fenilboronico, 1,3

. ) . EM m/z 392 | equivalentes de carbonato de cesio, 0,09
R = 1-metil-1H-pirazol-5- | [MH] equivalentes de paladio tetraquis
carboxamida (trifenilfosfina). y 1 equivalente de N-(6-

) o amino-5-yodopiridin-2-il)-1-metil-1H-
Ar = 2-(2,2,2-trifluoroetoxi)fenilo pirazol-5-carboxamida (Preparacion 16).
Purificado mediante HPLC

120 N-{6-Amino-5-[4- EMCL (2 min) | Procedimiento B usando 1,5 equivalentes
(trifluorometoxi)fenil]piridin-2-il}-1- Rt = 1,47 min | de acido 4-(trifluoroetoxi)fenilboroénico, 1,3
metil-1H-pirazol-5-carboxamida equivalentes de carbonato de cesio, 0,09

. EM m/z 378 | equivalentes de paladio tetraquis
R = 1-metil-1H-pirazol-5- | [MH] (trifenilfosfina). y 1 equivalente de N-(6-

carboxamida

Ar = 4-(trifluorometoxi)fenilo

amino-5-yodopiridin-2-il)-1-metil-1H-
pirazol-5-carboxamida (Preparacién 16).

Purificado mediante HPLC
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(continuacién)

121 N-{6-Amino-5-[3-fluoro-4- EMCL (2 min) | Procedimiento B usando 1,5 equivalentes
(trifluorometoxi)fenil]piridin-2-il}-1- Rt =1,53 min de acido 3-fluoro-4-
metil-1H-pirazol-5-carboxamida (trifluoroetoxi)fenilbordnico, 1,3

. ' . EM m/z 395 | equivalentes de carbonato de cesio, 0,09
R = 1-metil-1H-pirazol-5- | [MH] equivalentes de paladio tetraquis
carboxamida (trifenilfosfina) y 1 equivalente de N-(6-

amino-5-yodopiridin-2-il)-1-metil-1H-
Ar = 3-fluoro-4- pirazol-5-carboxamida (Preparacion 16).
(trifluorometoxi)fenilo

122 N-{6-Amino-5-[4-(2,2,2- EMCL (2 min) | Procedimiento B usando 1,5 equivalentes
trifluoroetoxi)fenil]piridin-2-il}-1-metil- | Rt = 1,39 min de acido 4-(2,2,2-
1H-pirazol-5-carboxamida trifluoroetoxi)fenilboronico, 1,3

; EM m/z 392 | equivalentes de carbonato de cesio, 0,09
R = 1-metil-1H-pirazol-5- | [MH] equivalentes de paladio tetraquis
carboxamida (trifenilfosfina). y 1 equivalente de N-(6-

. . amino-5-yodopiridin-2-il)-1-metil-1H-
Ar = 4-(2,2,2- trifluoroetoxi)fenilo pirazol-5-carboxamida (Preparacién 16).

123 N-{6-Amino-5-(5-fluoro-2- EMCL (2 min) | Procedimiento B usando 1,5 equivalentes
metoxifenil)piridin-2-il}-3- Rt = 1,30 min de acido 5-fluoro-2-metoxifenilborénico, 1
metilisoxazol-4-carboxamida equivalente de carbonato de cesio y 1

; EM m/z 343 | equivalente de N-(6-amino-5-yodopiridin-
R’ = 3-metilisoxazol-4-carboxamida [MH] 2-il)-3-metilisoxazol-4-carboxamida

o (Preparacion 15). Todos los reactivos se
Ar = 5-fluoro-2-metoxifenilo calentaron hasta 80°C, en un matraz de
fondo redondo, con agitacion, antes de
afiadir los 0,08 equivalentes de paladio
tetraquis (trifenilfosfina). Agitado a esta
temperatura durante 13 horas antes de
tratamiento

124 N-{6-Amino-5-[2-cloro-3- EMCL (2 min) | Procedimiento B usando 1,3 equivalentes
trifluorometi)fenil]piridin-2-il}-3- Rt =1,53 min de &cido 2-cloro-3-  (trifluorometil)fenil
metilisoxazol-4-carboxamida boroénico, 1 equivalente de carbonato de

. EM m/z 398 | cesio y 1 equivalente de N-(6-amino-5-
R = 3-metilisoxazol-4- | [MH] yodopiridin-2-il)-3-metilisoxazol-4-
carboxamida carboxamida (Preparacion 15). Todos los

. . ) reactivos se calentaron hasta 80°C, en un
Ar = 2-cloro-3-(trifluorometil)fenilo matraz de fondo redondo, con agitacion,
antes de afadir los 0,08 equivalentes de
paladio tetraquis (trifenilfosfina). Agitado a
esta temperatura durante 13 horas antes
de tratamiento

125 N-{6-Amino-5-(2,3- EMCL Rt = | Procedimiento B usando 2 equivalentes
dimetoxifenil)piridin-2-il}-3- 2,52 min de &cido 2,3-dimetoxifenilboronico, 1,1
metilisoxazol-4-carboxamida equivalentes de carbonato de cesio, 0,10

. _ . EM m/z 354 | equivalentes de paladio tetraquis
R = 1-metil-1H-pirazol-5- | [MH] (trifenilfosfina) y 1 equivalente de N-(6-
carboxamida amino-5-yodopiridin-2-il)-1-metil-1H-

pirazol-5-carboxamida (Preparacion 16).
Ar = 2,3-dimetoxifenilo Calentado hasta 75°C.

126 N-{6-Amino-5-[2- EMCL (2 min) | Procedimiento B usando 1,55
(metoximetil)fenil]piridin-2-il}-1-metil- | Rt = 1,19 min equivalentes de acido 2-(metoximetil)fenil
1H-pirazol-5-carboxamida borénico, 1,31 equivalentes de carbonato

. _ . EM m/z 339 | de cesio, 0,09 equivalentes de paladio
R = 1-metil-1H-pirazol-5- | [MH] tetraquis (trifenilfosfina) y 1 equivalente de

carboxamida

Ar = 2-(metoximetil)fenilo

N-(6-amino-5-yodopiridin-2-il)-1-metil-1H-
pirazol-5-carboxamida (Preparacioén 16).
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(continuacién)

127 N-{6-Amino-5-[4- EMCL (2 min) | Procedimiento B usando 1,55
(metoximetil)fenil]piridin-2-il}-1-metil- | Rt =1,21 min equivalentes de acido 4-(metoximetil)fenil
1H-pirazol-5-carboxamida boronico, 1,31 equivalentes de carbonato

. EM m/z 339 | de cesio, 0,09 equivalentes de paladio
R = 1-metil-1H-pirazol-5- | [MH] tetraquis (trifenilfosfina) y 1 equivalente de
carboxamida N-(6-amino-5-yodopiridin-2-il)-1-metil-1H-

o ) pirazol-5-carboxamida (Preparacién 16).
Ar = 4-(metoximetil)fenilo

128 N-[6-Amino-5-(5-fluoro-2- EMCL (2 min) | Procedimiento B usando 1,3 equivalentes
hidroxifenil)piridin-2-il]-3- Rt =1,15 min de acido 5-fluoro-2-hidroxifenil  boroénico,
metilisoxazol-4-carboxamida 1 equivalente de carbonato de cesio y 1

. EM m/z 329 | equivalente de N-(6-amino-5-yodopiridin-
R’ = 3-metilisoxazol-4-carboxamida [MH] 2-il)-3-metilisoxazol-4-carboxamida

) o (Preparacion 15). Todos los reactivos se
Ar = 5-fluoro-2-hidroxifenilo calentaron hasta 80°C, en un matraz de
fondo redondo, con agitacion, antes de
afiadir los 0,08 equivalentes de paladio
tetraquis (trifenilfosfina). Agitado a esta
temperatura durante 13 horas antes de
tratamiento

129 N-{6-Amino-5-[2- EMCL (2 min) | Procedimiento B usando 1,5 equivalentes
(metoximetil)fenil]piridin-2-il}-3- Rt =1,22 min de acido 2-(metoximetil)fenilborénico, 1
metilisoxazol-4-carboxamida equivalente de carbonato de cesio y 0,08

; EM m/z 339 | equivalentes de paladio tetraquis
R = 3-metilisoxazol-4- | [MH] (trifenilfosfina) y 1 equivalente de N-(6-
carboxamida amino-5-yodopiridin-2-il)-3-metilisoxazol-

o ) 4-carboxamida (Preparacion 15).
Ar = 2-(metoximetil)fenilo Purificado mediante cromatografia en
columna sobre gel de silice eluyendo con

heptano:acetato de etilo 1:1

130 N-[6-Amino-5-(2- etoxifenil)piridin-2- | EMCL (2 min) | Procedimiento B usando 2 equivalentes

il]-1-metil-1H-pirazol-5-carboxamida Rt =1,28 min de acido 2-etoxifenilboroénico, 1,1

1 ) ) equivalentes de carbonato de cesio, 0,10
R = 1-metil-1H-pirazol-5- | EM m/z 338 | equivalentes de paladio  tetraquis
carboxamida [MH] (trifenilfosfina) y 1 equivalente de N-(6-
o amino-5-yodopiridin-2-il)-1-metil-1H-
Ar = 2-etoxifenilo pirazol-5-carboxamida (Preparacion 16).
Calentado hasta 75°C

131 N-[6-Amino-5-(2- EMCL (2 min) | Procedimiento B usando 2 equivalentes
isobutoxifenil)piridin-2-il]-1-metil-1H- Rt =1,41 min de 4&cido 2-isobutoxifenilboronico, 1,1
pirazol-5-carboxamida equivalentes de carbonato de cesio, 0,10

; ) . EM m/z 366 | equivalentes de paladio tetraquis
R = 1-metil-1H-pirazol-5- | [MH] (trifenilfosfina) y 1 equivalente de N-(6-

carboxamida

Ar = 2-isobutoxifenilo

amino-5-yodopiridin-2-il)-1-metil-1H-
pirazol-5-carboxamida (Preparacién 16).
Calentado hasta 75°C
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(continuacién

132 N-[6-Amino-5-(2-etoxi-5- EMCL (2 min) | Procedimiento B usando 2 equivalentes
fluorofenil)piridin-2-il]-1-metil-1H- Rt = 2,80 min de acido 2-isobutoxifenilborénico, 1,1
pirazol-5-carboxamida equivalentes de carbonato de cesio, 0,10

. EM m/z 356 | equivalentes de paladio tetraquis
R = 1-metil-1H-pirazol-5- | [MH] (trifenilfosfina) y 1 equivalente de N-(6-
carboxamida 1 amino-5-yodopiridin-2-il)-1-metil-1H-

) ) RMN de 'H | pirazol-5-carboxamida (Preparacion 16).

Ar = 2-etoxi-5-fluorofenilo (d4-(D30oD): Calentado hasta 75°C. Purificado

1,24 (t, 3H), | mediante cromatografia en columna sobre
4,03 (c, 2H), | gel de  silice  eluyendo  con
4,17 (d, 3H), | heptano:acetato de etilo 7:3

6,97 - 7,00

(M, 2h), 7,06 —

7,08 (m, 2H),

7,39 (d, 1H),

7,51 (d,1H),

752 - 7,53

(m, 1H).

133 N-[6-Amino-5-(2,3- EMCL Rt = | Procedimiento B usando 1,5 equivalentes
dimetoxifenil)piridin-2-il]-3- 3,00 min de acido 2,3-dimetoxi borénico, 1,5
metilisoxazol-4-carboxamida equivalentes de carbonato de cesio, 0,08

; EM m/z 355 | equivalentes de paladio tetraquis
R = 3-metilisoxazol-4- | [MH] (trifenilfosfina) y 1 equivalente de N-(6-
carboxamida amino-5-yodopiridin-2-il)-3-metil-isoxazol-

4-carboxamida (Preparacion 15).

Ar = 2,3-dimetoxifenilo

134 N-{6-Amino-5-[2-(2,2,2- EMCL (2 min) | Procedimiento B usando 1,5 equivalentes
trifluoroetoxi)fenil]piridin-2-il}-3- Rt = 2,82 min de acido 2-(2,2,2-
metilisoxazol-4-carboxamida trifluoroetoxi)fenilborénico y 1,5

. EM m/z 393 | equivalentes de carbonato de cesio, 0,08
R = 3-metilisoxazol-4- | [MH] equivalentes de paladio tetraquis
carboxamida 1 (trifenilfosfina) y 1 equivalente de N-(6-

. o RMN de 'H | amino-5-yodopiridin-2-il)-3-metil-isoxazol-

Ar = 2-(2,2,2- trifluoroetoxi)fenilo (de- DMSO): | 4-carboxamida (Preparacion 15).
2,40 (s, 3H), | Purificado mediante cromatografia en
4,70 (c, 2H), | columna sobre gel de silice eluyendo con
7,10 - 7,50 (m, | heptano:acetato de etilo 1:1
6H), 9,60 (s,
1H), 10,40 (s
a, 1H).

135 N-[6-Amino-5-(2-etoxi-5- EMCL (2 min) | Procedimiento B usando 2 equivalentes
fluorofenil)piridin-2-il]-3-metilisoxazol- | Rt = 2,86 min de acido 2-etoxi-5-fluorofenilbordnico, 1,2
4-carboxamida equivalentes de carbonato de cesio y 1

. EM m/z 357 | equivalente de N-(6-amino-5-yodopiridin-
R = 3-metilisoxazol-4- | [MH] 2-il)-3-metil-isoxazol-4-carboxamida.
carboxamida 1 Preparacién 15). Todos los reactivos se

. . RMN de 'H | calentaron rapidamente hasta 75°C, en un

Ar = 2-gtoxi-5-fluorofenilo (de- DMSO): | matraz de fondo redondo, con agitacion,
1,21 (t, 3H), | antes de afadir 0,083 equivalentes de
2,50 (s, 3H), | paladio tetraquis (trifenilfosfina). Agitado a
4,01 (c, 2H), | esta temperatura durante 6 horas antes
6,96 - 6,99 (m, | de tratamiento. Purificado mediante
1H), 7,05 - | cromatografia en columna, eluyendo con
7,07 (m, 2H), | heptano:acetato de etilo 9:1
7,36 (d, 1H),
7,45 (d, 1H),
9,19 (s, 1H).
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136 N-[6-Amino-5-(5-fluoro-2- EMCL (2 min) | Procedimiento A, usando 3-(2-propoxi-5-
propoxifenil)piridin-2-il]-1-metil-1H- Rt = 1,54 min fluorofenil)-piridina-2,6-diamina,
pirazol-5-carboxamida (Preparaciéon 51), 1,5 equivalentes de

. EM m/z 370 | lutidina y 1,15 equivalentes de cloruro de
R = 1-metil-1H-pirazol-5- | [MH] acido preparado a partir de acido 1-metil-
carboxamida 1H-pirazol-5- carboxilico.

Ar = 5-fluoro-2- propoxifenilo
137 N-{6-Amino-5-[5-metil-2- EMCL Rt = | Procedimiento B usando 2 equivalentes
(trifluorometoxi)fenil]piridin-2-il}-1- 3,03 min de acido 5-metil-2-
metil-1H-pirazol-5-carboxamida (trifluorometoxi)fenilborénico, 1,2
. EM m/z 392 | equivalentes de carbonato de cesio,
R = 1-metil-1H-pirazol-5- | [MH] 0,083 equivalentes de paladio tetraquis
carboxamida 1 (trifenilfosfina) y 1 equivalente de N-(6-
RMN de 'H | amino-5-yodopiridin-2-il)-1-metil-1H-

Ar = 5-metil-2-(trifluorometoxi)fenilo (CDCl3): 2,13 | pirazol-5-carboxamida
(s a, 1H), 2,37
(s, 3H), 4,21 | (Preparacién 16). Calentado hasta 75°C
(s, 3H), 4,36 | durante 6 horas antes de tratamiento.
(s a, 2H), 6,72 | Purificado mediante cromatografia en
(d, 1H), 7,17 - | columna, eluyendo con heptano:acetato
7,25 (m, 3H), | de etilo 85:15 a 0:100.
7,37 (d, 2H),
7,48 (d, 1H),
7,68 (d, 1H),
8,23 (s, 1H).

138 N-{6-Amino-5-[2-cloro-5- EMCL Rt = | Procedimiento B usando 4 equivalentes
(metoximetil)fenil]piridin-2-il}-3- 3,02 - 3,07 | de 2-cloro-5- (metoximetilfenil)-4,4,5,5-
metilisoxazol-4-carboxamida min tetrametil-[1,3,2]-dioxaborolano

1 (Preparacion 54), 1,1 equivalentes de
R’ = 3-metilisoxazol-4-carboxamida EM m/z 373 | carbonato de cesio, 0,083 equivalentes
o . [MH] de paladio tetraquis (trifenilfosfina) y 1
Ar = 2-cloro-5-(metoximetil)fenilo equivalente de N-(6-amino-5-yodopiridin-

2-il)-3-metil-isoxazol-4-carboxamida
(Preparacion  15). Agitado a esta
temperatura durante 6 horas antes de

tratamiento.

139 N-{6-Amino-5-[2-(2,2,2- RMN de 'H | Procedimiento F usando  4,4,55-
trifluoroetil)fenil]piridin-2-il}-1-metil- (d4- CD30OD): | tetrametil-2-[2-(2,2,2- trifluoroetil)fenil]-
1H-pirazol-5-carboxamida 3,50 (m, 2H), | [1,3,2]-dioxaborolano (Preparaciéon 58) y

] 4,17 (s, 3H), | N-(6-amino-5-yodopiridin-2-il)-1-metil-1H-
R = 1-metil-1H-pirazol-5- | 6,98 (d, 1H), | pirazol-5-carboxamida (Preparacion 16).
carboxamida 7,26 (d, 1H),

7,31 (d, 1H),
Ar = 2-(2,2,2- trifluoroetil)fenilo 7,42 - 7,46 (m,

2H), 7,50 -

7,56 (m, 4H).

140 N-{6-Amino-5-[5-metoxi-2- EMCL Rt = | Procedimiento E usando 1,5 equivalentes
(trifluorometoxi)fenil]piridin-2-il}-1- 3,94 min de acido 5-metoxi-2-
metil-1H-pirazol-5-carboxamida (trifluorometoxi)fenilborénico (Preparacion

. EM m/z 408 | 60) y N-(6-amino-5-yodopiridin-2-il)-1-
R = 1-metil-1H-pirazol-5- | [MH] metil-1H-pirazol-5-carboxamida

carboxamida

Ar = 5-metoxi-2-

(trifluorometoxi)fenilo

(Preparacion 16). Calentado hasta 100°C
durante 10 minutos.
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141 N-{6-Amino-5-[2-cloro-5- EMCL Rt = | Procedimiento E usando 3,4 equivalentes
(metoximetil)fenil]piridin-2-il}-1-metil- | 2,83 min de 2-(2-cloro-5-metoximetilfenil)- 4,4,5,5-
1H-pirazol-5-carboxamida tetrametil]-[1,3,2]-dioxaborolano

. EM m/z 372 | (Preparacion 54) 'y  N-(6-amino-5-
R = 1-metil-1H-pirazol-5- | [MH] yodopiridin-2-il)-1-metil-1H-pirazol-5-
carboxamida 1 carboxamida (Preparaciéon 16). Calentado

o RMN de 'H | a 100°C durante 10 minutos. Purificado

Ar = 2-cloro-5-(metoximetil)fenilo (CDCls): 3,41 | mediante cromatografia en columna,

(s, 3H), 4,22 | sistema ISCO ™ (4 g, cartucho de silice)

(s, 3H), 4,28 | eluyendo con heptano acetato de etilo 5:1

(S’ 2H)1 4’44 a1,

(s, 2H), 6,68

(d, 1H), 7,29 -

7,32 (m, 2H),

7,39 (d, 1H),

7,46 - 7,50 (m,

2H), 7,68 (d,

1H), 8,07 (s,

1H).

142 N-[6-Amino-5-(2-cloro-5- EMCL Rt = | Procedimiento E usando 1 equivalente de
metoxifenil)piridin-2-il]-1-isopropil- 3,24 min acido 2-cloro-5-metoxifenilboronico y N-
1H-pirazol-5-carboxamida (6-amino-5-yodopiridin-2-il)-1-isopropil-

. EM m/z 386 | 1H-pirazol-5-carboxamida  (Preparacion
R = 1-isopropil-1H-pirazol-5- | [MH] 61). Calentado a 100°C durante 10
carboxamida minutos.

Ar = 2-cloro-5-metoxifenilo

143 N-{6-Amino-5-[2- EMCL Rt = | Procedimiento E usando 2 equivalentes
(ciclopropilmetoxi)fenil]piridin-2-il}-1- | 2,84 min de acido 2-(ciclopropilmetoxi)fenilborénico
metil-1H-pirazol-5-carboxamida y N-(6-amino-5- yodopiridin-2-il)-1-metil-

; EM m/z 364 | 1H-pirazol-5-carboxamida  (Preparacion
R = 1-metil-1H-pirazol-5- | [MH] 16). Calentado a 100°C durante 10
carboxamida minutos.

Ar = 2- (ciclopropilmetoxi)fenilo

144 N-[6-Amino-5-(2-butoxi-5- EMCL Rt = | Procedimiento E usando 2 equivalentes
fluorofenil)piridin-2-il]-1-metil-1H- 3,14 min de &acido 2-butoxi-5-fluorofenilborénico y
pirazol-5-carboxamida N-(6-amino-5-yodopiridin-2-il)-1-metil-1H-

; EM m/z 384 | pirazol-5-carboxamida (Preparacién 16).
R = 1-metil-1H-pirazol- 5- | [MH] Calentado a 100°C durante 10 minutos.
carboxamida
Ar = 2-butoxi-5- fluorofenilo

145 N-[6-Amino-5-(5-fluoro-2- EMCL Rt = | Procedimiento F usando 1,5 equivalentes
isopropoxifenil)piridin-2-il]-3- 2,99 min de acido 5-fluoro-2-
metilisoxazol-4-carboxamida isopropoxifenilborénico, 1,2 equivalentes

. EM m/z 371 | de bromuro de terc-butilamonio, 0,05
R’ = 3-metilisoxazol-4-carboxamida [MH] equivalentes de acetato de paladio y 1

) o 1 equivalente de N-(6-amino-5-yodopiridin-
Ar = 5-fluoro-2- isopropoxifenilo RMN de 'H | 2-il)-3-metil-isoxazol-4-carboxamida
(d4- CD3OD)Z
1,19 (dd, 6H), | (Preparacion 15). Calentado durante 10
3,51 (s, 3H), | minutos a 80°C. Purificado mediante
4,37 - 4,43 (m, | HPLC fractionlynx ™
1H), 6,96 -
7,01 (m, 1H),
7,05 -7,09 (m,
2H), 7,38 (dd,
1H), 9,20 (s,
1H).
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146 N-{6-Amino-5-[2-(2,2,2- EMCL Rt = | Procedimiento F usando 1,4 equivalentes
trifluoroetil)fenil]piridin-2-il}-3- 2,96 min de 4,45 5-tetrametil-2-(2,2,2-
metilisoxazol-4-carboxamida trifluoroetil)fenil]-[1,3,2]-dioxaborolano

] EM m/z 377 | (Preparacion 58), 1,1 equivalentes de
R’ = 3-metilisoxazol-4-carboxamida [MH] bromuro de c-butilamonio, 0,02
. ) ) equivalentes de acetato de paladio y 1
Ar = 2-(2,2,2- trifluoroetil)fenilo equivalente de N-(6-amino-5-yodopiridin-
1 2-il)-3-metil-isoxazol-4-carboxamida
RMN de H
(dg- CD3OD): | (Preparacion 15). Calentado durante 240
2,50 (s, 3H), | minutos a 120°C. Purificado mediante
3,33 - 3,50 (M, | HPLC fractionlynx ™
2H), 7,26 -
7,29 (m, 1H),
7,31 (d, 1H),
7,42 -7,46 (m,
2H), 7,47 (d,
1H), 7,50 -
7,52 (m, 1H),
9,20 (s, 1H).
147 N-{6-Amino-5-[5-fluoro-2-(2- EMCL Rt = | Procedimiento F usando 1,3 equivalentes
metoxietoxi)fenil]piridin-2-il}-1-metil- 1,24 min de 2-[5-fluoro-2-(2-metoxietoxi))fenil]-
1H-pirazol-5-carboxamida 4,4,5,5-[1,3,2]-dioxaborolano (Preparacién
. ) . EM m/z 386 | 63), y 1 equivalente de N-(6-amino-5-
R = 1-metil-1H-pirazol-5- | [MH] yodopiridin-2-il)-1-metil-1H-pirazol-5-
carboxamida ] carboxamida (Preparacion 16). Calentado
RMN de 'H | durante 10 minutos a 130°C.

Ar = 5-fluoro-2-(2-metoxietoxi))fenilo | (d4s- CD3OD):
3,24 (s, 3H),
3,60 (t, 2H),
4,09 (t, 2H),
4,15 (s, 3H),
6,84 - 6,89 (m,
2H), 7,04 -
7,07 (m, 2H),
7,38 (d, 1H),
7,47 - 7,50 (m,
2H).

148 N-{6-Amino-5-[5-metoxi-2- EMCL Rt = | Procedimiento E usando 1,5 equivalentes
(trifluorometoxi))fenil]piridin-2-il}-3- 2,45 min de 5-metoxi-2-
metilisoxazol-4-carboxamida (trifluorometoxi))fenilborénico

; 3 . EM m/z 409 | (Preparacién 60), 0,01 equivalentes de
R’ = 3-metilisoxazol-4-carboxamida [MH] paladio tetraquis (trifenilfosfina) y N-(6-

) amino-5-yodopiridin-2-il)-3-metilisoxazol-
Ar = 5-metoxi-2- 4-carboxamida
(trifluorometoxi))fenilo
(Preparacion 15). Calentado a 100°C
durante 10 minutos.

149 N-{6-Amino-5-[2-(2- EMCL Rt = | Procedimiento G usando 2,1 equivalentes
metoxietoxi)fenil]piridin-2-il}-3- 3,12 min de 2-[2-(2-metoxietoxi)fenil]-4,4,5,5-
metilisoxazol-4-carboxamida [1,3,2]-dioxaborolano (Preparacién 65),

EM m/z | 0,5 equivalentes de tri-terc- butilfosfina y 1

R' = 3-metilisoxazol-4-carboxamida

Ar = 2-(2-metoxietoxi)fenilo

369/370 [MH]

equivalente de N-(6-amino-5-yodopiridin-
2-il)-3-metilisoxazol-4-carboxamida
(Preparacion 15).
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150 N-[6-Amino-5-(2-cloro-5- EMCL Rt = | Procedimiento E usando 1,2 equivalentes
etoxifenil)piridin-2-il]-1-metil-1H- 3,06 min de  2-cloro-5-etoxifenilborénico 'y 1
pirazol-5-carboxamida equivalente de N-(6-amino-5-

. EM m/z 372 | yodopiridin-2-il)-1-metil-1H-pirazol-5-
R = 1-metil-1H-pirazol-5- | [MH] carboxamida (Preparacién 16). Calentado
carboxamida a 100°C durante 20 minutos.
Ar = 2-cloro-5-etoxifenilo

151 N-{6-Amino-5-[2-cloro-5-(2- EMCL Rt = | Procedimiento E usando 2-[2-cloro-5-(2-
metoxietoxi)fenil]piridin-2-il}-1-metil- 2,83 min metoxietoxi)fenil]-4,4,5,5-[1,3,2]-
1H-pirazol-5-carboxamida dioxaborolano (Preparacion 67) y 1

. EM m/z 402 | equivalente de N-(6-amino-5-
R = 1-metil-1H-pirazol-5- | [MH] yodopiridin-2-il)-1-metil-1H-pirazol-5-
carboxamida carboxamida (Preparacién 16). Calentado

a 100°C durante 20 minutos.
Ar = 2-cloro-5-(2- metoxietoxi)fenilo

152 N-{6-Amino-5-[5-fluoro-2-(3- EMCL (2 min) | Procedimiento A usando 3-[5-fluoro-2-(3-
metoxipropoxi)fenil]piridin-2-il}-3- Rt = 1,38 min metoxipropoxi)fenil]-piridin-2,6-diamina
metilisoxazol-4-carboxamida

; EM m/z 401 | (Preparacion 70), 1,5 equivalentes de y

R’ = 3-metilisoxazol-4-carboxamida [MH] 1,2 equivalentes de cloruro de acido

(solucion 1 M en acetonitrilo) preparado a

Ar = 5-fluoro-2-(3- partir del acido 3-metil-isoxazol-4-
metoxipropoxi)fenilo carboxilico

153 N-{6-Amino-5-[5-fluoro-2-(3- EMCL (2 min) | Procedimiento A usando 3-[5-fluoro-2-(3-
metoxipropoxi)fenil]piridin-2-il}-3- Rt = 1,35 min metoxipropoxi)fenil]-piridin-2,6-diamina
metilisoxazol-4-carboxamida

; EM m/z 400 | (Preparacion 70), 1,5 equivalentes de
R = 1-metil-1H-pirazol-5- | [MH] lutidina y 1,15 equivalentes de cloruro de
carboxamida acido (solucion 1 M en acetonitrilo)

preparado a partir del acido 1-metil-1H-
Ar = 5-fluoro-2-(3- pirazol-5-carboxamida
metoxipropoxi)fenilo

154 N-[6-Amino-5-(2-cloro-5- EMCL Rt = | Procedimiento B usando 1,1 equivalentes
etoxifenil)piridin-2-il]-3-metilisoxazol- | 3,13 min de acido 2-cloro-5-etoxifenil)borénico, 1,5
4-carboxamida equivalentes de carbonato de cesio, 0,10

. y . EM m/z 373 | equivalentes de paladio tetraquis
R’ = 3-metilisoxazol-4-carboxamida [MH] (trifenilfosfina) y 1 equivalente de N-(6-

amino-5-yodopiridin-2-il)-3-metilisoxazol-
Ar = 2-cloro-5-etoxifenilo 4-carboxamida
(Preparacion 15).

155 N-{6-amino-5-[2-(2- EMCL (2 min) | Procedimiento B, que usa 1,1
metoxipropoxi)fenil]piridin-2-il}-1- Rt = 2,42 min equivalentes de 2-[2-(2-metoxietoxi)fenil]-
metil-1H-pirazol-5-carboxamida

; EM 5n/z 368 | 4,4,5,5-tetrametil-[1,3,2]-dioxaborolano
R = 1-metil-1H-pirazol-5- | [MH] (Preparacion 65), 3,0 equivalentes de

carboxamida

Ar = 2-(2-metoxipropoxi)fenilo

carbonato de potasio, 0,05 equivalentes
de paladio tetraquis (trifenilfosfina) y 1
equivalente de N-(6-amino-5-yodopiridin-
2-il)-1-metil-1H-pirazol-5-carboxamida

(Preparacion 16). Los reactivos se
calentaron hasta 80°C en un matraz de
fondo redondo durante 4 horas.
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156 N-{6-amino-5-[2-(3- EMCL (2 min) | Procedimiento A, que wusa 3-[2-(3-
metoxipropoxi)fenil]piridin-2-il}-3- Rt = 1,28 min metoxipropoxi)fenil]piridin-2,6-diamina
metilisoxazol-4-carboxamida (Preparacién 73), 1,5 equivalentes de

. y . EM m/z 383 | lutidina y 1,2 equivalentes de cloruro de
R’ = 3-metilisoxazol-4-carboxamida [MH] acido (solucion 0,5 M en acetonitrilo)
) o preparado a partir del &cido 3-metil-

Ar = 2-(2-metoxipropoxi)fenilo isoxazol-4-carboxilico

157 N-{6-amino-5-[2-(3- EMCL (2 min) | Procedimiento A, que wusa 3-[2-(3-
metoxipropoxi)fenil]piridin-2-il}-1- Rt = 1,26 min metoxipropoxi)fenil]piridin-2,6-diamina
metil-1H-pirazol-5-carboxamida (Preparacién 73), 1,5 equivalentes de

EM m/z 382 | lutidina y 1,2 equivalentes de cloruro de
[MH] acido (solucién 0,5 M en acetonitrilo)
1 ) ) preparado a partir del acido 1-metil-1H-
R = 1-metil-1H-pirazol-5- pirazol-5- carboxilico
carboxamida
Ar = 2-(3-metoxipropoxi)fenilo

158 N-{6-amino-5-[5-fluoro-2-(2- EMCL (2 min) | Procedimiento B que usa 3 equivalentes
metoxipropoxi)fenil]piridin-2-il}-1- Rt =2,74 min de 2-[5-fluoro-2-(2-metoxipropoxi)fenil]
metil-1H-pirazol-5-carboxamida 4,45 5-tetrametil-[1,3,2]-dioxaborolano

. ) . EM m/z 400 | (Preparacion 76), 1,2 equivalentes de
R = 1-metil-1H-pirazol-5- | [MH] carbonato de potasio, 0,08 equivalentes
carboxamida de paladio tetraquis (trifenilfosfina) y 1

equivalente de N-(6-amino-5-yodopiridin-
Ar = 5-fluoro-2-(2- 2-il)-1-metil-1H-pirazol-5-carboxamida.
metoxipropoxi)fenilo (Preparacion  16). Los reactivos se
calentaron hasta 80°C en un matraz de
fondo redondo durante 4 horas.

159 N-{6-amino-5-[5-fluoro-2-(2- EMCL (2 min) | Procedimiento G usando 3 equivalentes
metoxipropoxi)fenil]piridin-2-il}-3- Rt = 2,85 min de 2-[5-fluoro-2-(2-metoxipropoxi)fenil]
metilisoxazol-4-carboxamida 4,4,5,5-[1,3,2]-dioxaborolano (Preparacion

; EM [n/z 401 | 76), 0,2 equivalentes de tri-terc-
R’ = 3-metilisoxazol-4-carboxamida [MH] butilfosfina y 1 equivalente de N-(6-

amino-5-yodopiridin-2-il)-3-metilisoxazol-
Ar = S-fluoro-2-(2- 4-carboxamida (Preparacion 15).
metoxipropoxi)fenilo

160 N-{6-amino-5-[2-(2- EMCL (2 min) | Procedimiento B que usa 3 equivalentes
metoxipropoxi)fenil]piridin-2-il}-1- Rt = 1,25 min de 2-[2-(2-metoxipropoxi)fenil]-4,4,5,5-
metil-1H-pirazol-5-carboxamida tetrametil-[1,3,2]-dioxaborolano

. EM m/z 382 | (Preparacion 78), 1,2 equivalentes de
R = 1-metil-1H-pirazol-5- | [MH] carbonato de potasio, 0,08 equivalentes
carboxamida de paladio tetraquis (trifenilfosfina) y 1

) o equivalente de N-(6-amino-5-yodopiridin-
Ar = 2-(2-metoxipropoxi)fenilo 2-il)-1-metil-1H-pirazol-5-carboxamida.
(Preparacion 16).

161 N-{6-amino-5-[2-(2- EMCL (2 min) | Procedimiento G que usa 3 equivalentes
metoxipropoxi)fenil]piridin-2-il}-3- Rt = 2,65 min de 2-[2-(2-metoxipropoxi)fenil]-4,4,5,5-
metilisoxazol-4-carboxamida tetrametil-[1,3,2]-dioxaborolano

EM m/z 383 | (Preparacion 78), 0,2 equivalentes de tri-
[MH] terc- butilfosfina y 1 equivalente de N-(6-

R' = 3-metilisoxazol-4-carboxamida

Ar = 2-(2-metoxipropoxi)fenilo

amino-5-yodopiridin-2-il)-3-metilisoxazol-
4-carboxamida (Preparacion 15).
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162 N-[6-Amino-5-(5-fluoro-5-2- EMCL Rt = | Procedimiento A usando 3-(2-propoxi-5-
propoxifenil)piridin-2-il]-3- 1,49 min fluorofenil)-piridina-2,6-diamina
metilisoxazol-4-carboxamida (Preparacién 51), 1,5 equivalentes de

] _. . EM m/z 371 | lutidina y 1,15 equivalentes de cloruro de
R’ = 3-metilisoxazol-4-carboxamida [MH] acido preparado a partir del acido 3-
metilisoxazol-4-carboxilico.
Ar = 5-fluoro-5-2-propoxifenilo

163 N-{6-amino-5-[5-cloro-2-(2,2-2- EMCL (2 min) | Procedimiento B que usa 1,5 equivalentes
trifluoroetoxifenil]piridin-2-il}-3- Rt = 3,27 min de 2-[5-cloro-2-(2,2-2- trifluoroetoxifenil]-
metilisoxazol-4-carboxamida 4,45 5-tetrametil-[1,3,2]-dioxaborolano

; 3 . EM m/z 427 | (Preparacion 80), 2 equivalentes de
R’ = 3-metilisoxazol-4-carboxamida [MH] carbonato de cesio, 0,10 equivalentes de
] paladio tetraquis (trifenilfosfina) y 1
Ar = 5-cloro-2-(2,2-2- | RMN de H | equivalente de N-(6-amino-5-yodopiridin-
trifluoroetoxifenilo (CDCl3): 2,57 | 2-il)-3-metilisoxazol-4-carboxamida
(s, 3H), 4,24 | (Preparacion 15)
(c, 2H), 4,37
(s, 2H), 4,15 | Calentado hasta 80°C durante 1,25 horas
(s, 3H), 6,95 | en un matraz de fondo redondo.
(d, 1H), 7,29 - | Purificado mediante cromatografia en
7,34 (m, 2H), | columna eluyendo con
7,40 (d, 1H), | diclorometano:metanol 100:0 a 98:2.
7,63 (m, 2H),
7,85 (s, 1H),
8,79 (s, 1H).

164 N-{6-amino-5-[5-cloro-2-(2,2-2- EMCL (2 min) | Procedimiento B que usa 2,5 equivalentes
trifluoroetoxi)fenil]piridin-2-il}-1-metil- | Rt = 3,18 min de 2-[5-cloro-2-(2,2-2- ftrifluoroetoxifenil]-
1H-pirazol-5-carboxamida 4,4,5,5-tetrametil-[1,3,2]-dioxaborolano

; EM m/z 426 | (Preparacion 80), 2 equivalentes de
R = 1-metil-1H-pirazol-5- | [MH] carbonato de cesio, 0,08 equivalentes de
carboxamida 1 paladio tetraquis (trifenilfosfina) y 1

RMN de 'H | equivalente de N-(6-amino-5-yodopiridin-
Ar = 5-cloro-2-(2,2-2- | (CDCls): 4,24 | 2-il)-1-metil-1H-pirazol-5-carboxamida
trifluoroetoxifenilo (c, 2H), 4,38

(s, 2H), 6,68 | (Preparacién 16)

(d, 1H), 6,95

(d, 1H), 7,30 - | Los reactivos se calentaron hasta 80°C

7,34 (m, 2H), | durante 2 horas en un matraz de fondo

7,41 (d, 1H), | redondo. Purificado mediante

7,49 (d, 1H), | cromatografia en columna sobre gel de

7,68 (d, 1H), | silice eluyendo con

8,05 (s, 1H) diclorometano:metanol 100:0 a 99:1.
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(continuacién)

166 N-{6-amino-5-[5-fluoro-2-(2,2-2- EMCL (2 min) | Procedimiento B que usa 2,5 equivalentes
trifluoroetoxi)fenil]piridin-2-il}-3- Rt = 1,47 min de 2-[5-fluoro-2-(2,2-2-trifluoroetoxi)fenil]-
metilisoxazol-4-carboxamida 4,4,5,5-tetrametil-[1,3,2]-dioxaborolano

. EM m/z 411 | (Preparacion 82), 2 equivalentes de
R = 3-metilisoxazol-4-carboxamida [MH] carbonato de cesio, 0,08 equivalentes de
1 paladio tetraquis(trifenilfosfina) y 1
Ar = b-fluoro-2-(2,2-2- | RMN de 'H | equivalente de N-(6-amino-5-yodopiridin-
trifluoroetoxi)fenilo (CDCla): 2,59 | 2-il)-3-metilisoxazol-4-carboxamida
(s, 3H), 4,21
(c, 2H), 4,42 | (Preparacion 15)
(s, 2H), 6,69 -
7,10 (m, 3H), Purificado mediante cromatografia en
742 (d, 1H), | columna sobre gel de silice eluyendo con
7,65 (d, 1H), | diclorometano:metanol 100:0 a 98:2.
7,89 (s, 1H),
8,81 (s, 1H).

167 N-{6-amino-5-[5-fluoro-2- EMCL (6 min) | Procedimiento B que usa 3 equivalentes
(tetrahidrofuran)-3-iloxi)fenil]piridin-2- | Rt = 2,60 min de 2-[5-fluoro-2-(tetrahidrofuran)-3-
il}-3-metilisoxazol-4-carboxamida iloxi)fenil]-4,4,5,5-tetrametil-[1,3,2]-

1 - . EM m/z 399 | dioxaborolano (Preparacion 84), 1,1
R = 3-metilisoxazol-4-carboxamida [MH] equivalentes de carbonato de cesio, 0,08
) equivalentes de paladio tetraquis
Ar = 5-fluoro-2-(tetrahidrofuran)-3- (trifenilfosfina) y 1 equivalente de N-(6-
iloxi)fenilo amino-5-yodopiridin-2-il)-3-metilisoxazol-
4-carboxamida
(Preparacioén 15)

168 N-{6-amino-5-[5-fluoro-2- EMCL Procedimiento G que usa 2.2
(tetrahidrofuran)-3-iloxi)fenil]piridin-2- equivalentes de 2-[5-fluoro-2-
il}-1-metil-1H-pirazol-5-carboxamida | Rt=2,59 min | (tetrahidrofuran)-3-iloxi)fenil]-4,4,5,5-

] tetrametil-[1,3,2]-dioxaborolano
R = 1-metil-1H-pirazol-5- | EM m/z 398 | (Preparacion 84), 1,1 equivalentes de
carboxamida [MH] carbonato de cesio, 0,03 equivalentes de
) 1 paladio dibenciliden-acetona, 0,2

Ar = 5-fluoro-2-(tetrahidrofuran)-3- | RMN ~de H | equivalentes de tri-terc-butilfosfina y 1
iloxi)fenilo (CDCl3): 2,00 - | equivalente de N-(6-amino-5-yodopiridin-

2,07 (m, 2H), | 2-il)-1-metil-1H-pirazol-5-carboxamida

3,76 - 3,81 (m,

4H), 4,21 (s, | (Preparacion 16)

3H), 4,95 (s a,

2H), 4,76 -

4,80 (m, 1H),

6,68 (d, 1H),

6,84 - 6,87 (m,

1H), 6,98 -

7,03 (m, 2H),

7,40 (d, 1H),

7,40 (d, 1H),

7,48 (d, 1H),

7,65 (d, 1H),

8,08 (s a, 1H).

63




ES 2 398 606 T3

(continuacién)

169 N-{6-amino-5-[5-fluoro-2-(2- EMCL Procedimiento B que usa 1,33
metoxietoxi)fenil]piridin-2-il}-3- equivalentes de 2-[5-fluoro-2-(2-
metilisoxazol-4-carboxamida Rt =2,71 min metoxietoxi)fenil]-4,4,5,5-tetrametil-
] [1,3,2]-dioxaborolano (Preparacion 63) en
R" = 3-metilisoxazol-4-carboxamida EM Eﬂ/Z 387 | dioxano con 0,02 equivalentes de
[MH] dicloruro de [1,3-Bis(2,6-

Ar = 5-fluoro-2-(2- diisopropilfenil)imidazol-2-iliden](3-
metoxietoxi)fenilo cloropiridil)-paladio (Il), 2,24 equivalentes
de carbonato de potasio y 1 equivalente
de N-(6-amino-5-yodopiridin-2-il)-3-
metilisoxazol-4-carboxamida (Preparacion
15). Calentado hasta 80°C en un matraz

de fondo redondo durante 1 hora.

170 N-{6-amino-5-[2-cloro-5-(2- EMCL Procedimiento B que usa 1,9 equivalentes
metoxietoxi)fenil]piridin-2-il}-3- de 2-[2-cloro-5-(2-metoxietoxi)fenil]-
metilisoxazol-4-carboxamida Rt =2,71 min 4,45 5-tetrametil-[1,3,2]-dioxaborolano

] (Preparacién 67), 1,5 equivalentes de
R' = 3-metilisoxazol-4-carboxamida EM m/z 404 | carbonato de cesio, 0,1 equivalentes de
o [MH] paladio  tetraquis(trifenilfosfina) 'y 1
Ar = 2-cloro-5-(2- metoxietoxi)fenilo equivalente de N-(6-amino-5-yodopiridin-
2-il)-3-metilisoxazol-4-carboxamida
(Preparacion 15) Calentado hasta 50°C
durante 4 horas.

171 N-{6-amino-5-[5-etoxi-2- EMCL Procedimiento B que usa 2 equivalentes
(trifluorometoxi)fenil]piridin-2-il}-3- del acido 5-etoxi-2-
metilisoxazol-4-carboxamida Rt = 3,18 min trifluorometoxifenilborénico  (Preparacién

] 86) 2 equivalentes de carbonato de cesio,
R’ = 3-metilisoxazol-4-carboxamida EM m/z 423 | 0,1 equivalentes de paladio tetraquis
. ] o [MH] (trifenilfosfina) y 1 equivalente de N-(6-
Ar = 5-etoxi-2-(trifluorometoxi)fenilo amino-5-yodopiridin-2-il)-3-metilisoxazol-
4-carboxamida
(Preparacién 15) Calentado hasta 50°C
durante 2 horas.

172 N-{6-amino-5-[2-(ciclopropiloxi)-5- RMN de 'H | Procedimiento B que usa 1,3 equivalentes
fluorofenil]piridin-2-il}-1-metil-1H- (CDCIs3): 0,69 - | de 2-(2-ciclopropoxi-5-fluorofenil)-4,4,5,5-
pirazol-5-carboxamida 0,75 (m, 4H), | tetrametil-[1,3,2]-dioxaborolano

; 3,69 - 3,74 (m, | (Preparacion 90), 2 equivalentes de
R = 1-metil-1H-pirazol-5- | 1H), 4,23 (s, | carbonato de cesio, 0,05 equivalentes de
carboxamida 3H), 4,39 (s a, | paladio tetraquis (trifenilfosfina) y 1

) o ) 2H), 4,76 - | equivalente de N-(6-amino-5-yodopiridin-

Ar = 2-(ciclopropiloxi)-5-fluorofenilo 4,80 (m, 1H), | 2-il)-1-metil-1H-pirazol-5-carboxamida

6,68 (d, 1H),
6,98 (dd, 1H), | (Preparacion 16)
7,05 (dt, 1H),
7,28 (dd, 1H), | Purificado mediante cromatografia en
7,39 (d, 1H), | columna sobre gel de silice eluyendo con
7,66 (d, 1H), | diclorometano:metanol 100:0 a 99:1.
8,09 (s a, 1H).

173 N-{6-amino-5-[2-(ciclopropiloxi)-5- EMCL Procedimiento B que usa 1,3 equivalentes
fluorofenil]piridin-2-il}-3-metilisoxazol- de 2-(2-ciclopropoxi-5-fluorofenil)-4,4,5,5-
4-carboxamida Rt = 3,08 min tetrametil-[1,3,2]-dioxaborolano

1 (Preparacién 90), 2 equivalentes de
R’ = 3-metilisoxazol-4-carboxamida EM 5n/z 369 | carbonato de cesio, 0,1 equivalentes de

[MH] paladio tetraquis (trifenilfosfina) y 1

Ar = 2-(ciclopropiloxi)-5-fluorofenilo

equivalente de N-(6-amino-5-yodopiridin-
2-il)-3-metilisoxazol-4-carboxamida
(Preparacion 15)
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(continuacién)

174 N-[6-amino-5-(2-cloro-5- EMCL Procedimiento G que usa 2 equivalentes
hidroxifenil)piridin-2-il]-1-metil-1H- de acido 2-cloro-5-hidroxifenilborénico, 4
pirazol-5-carboxamida Rt=2,39 min | equivalentes de carbonato de sodio y 1

] equivalente de N-(6-amino-5-yodopiridin-
R = 1-metil-1H-pirazol-5- | EM m/z 344 | 2-iI)-3-metilisoxazol-4-carboxamida
carboxamida [MH] (Preparacion 15) en atanol . agua 1 ml : 1

] o 1 ml. Se recogio el residuo sélido mediante
Ar = 2-cloro-5-hidroxifenilo RMN de 'H | filtracion.

(ds-DMSO):

3,31 (s, 3H),
5,29 (s, 1H),
6,72 (d, 1H),
6,79 (dd, 1H),
7,22 (d, 1H),
7,28 (d, 1H),
7,34 (d, 1H),
7,50 (d, 1H),
9,77 (s, 1H),
10,28 (s, 1H).

Ejemplo 175

N-[6-Amino-5-(2-cloro-5-hidroxifenil)piridin-2-il]-3-metilisoxazol-4-carboxamida

PROCEDIMIENTO H

H

QO CH,
N) 1\&"&’”
Wy O
A

Se afiadié a una solucion enfriada de N-[6-amino-5-(2-cloro-5-metoxifenil)piridin-2- il]-3-metilisoxazol-4-carboxamida
(Ejemplo 24, 0,087 g, 0,24 mmol) en diclorometano (2 ml) una soluciéon 1 M de tribromuro de boro (0,25 ml, 0,25
mmol) en diclorometano. La reaccion se calent6 hasta temperatura ambiente y se agité durante 1 hora. Se afiadieron
ademas 0,2 ml de tribromuro de boro (0,2 mmol) y la reaccién se agité durante 3 horas adicionales a temperatura
ambiente antes de concentrar a vacio y se inactivo con metanol 85 ml). Después la reaccién se concentré a vacio
antes de repartir entre diclorometano (10 ml) y una solucién acuosa saturada de NaHCO3 (10 ml). Se secé la fase
organica sobre MgSO, y se concentrd a vacio. El residuo se purific6 mediante cromatografia en columna de gel de
silice eluyendo con 50 : 50 de acetato de etilo : heptano proporcionando el compuesto del titulo en forma de un
solido de color blanco (0,036 g, 42% de rendimiento).

EM m/z 345 [MH] *

RMN de "H (ds-DMSO): 2,43 (s, 3H), 5,23 (s a, 2H), 6,96 (d, 1H), 7,14 (d, 1H), 7,22 (d, 1H), 7,33 (d, 1H), 7,43 (d,
1H), 9,57 (s, 1H), 9,93 (s, 1H), 10,40 (s a, 1H).

Los siguientes ejemplos de la formula general:
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~

HO

g

> Cl

-‘\.\_\:‘\. - .

se prepararon mediante procedimientos analogos al procedimiento H como se ha descrito anteriormente para el
ejemplo 175. Salvo que se indique de otra manera, los detalles de la preparacion son como los descritos para el
procedimiento mencionado.

N° de | Nombre Datos Informacién de la preparacion

ejemplo. 1
R

176 N-[6-Amino-5-[2,3-dicloro-5- EMCL (2 min) | Usando N-[6-amino-5-[2,3-dicloro-5-
hidroxifenil)piridin-2-il]-3- . metoxifenil)piridin-2-il]- 3-metilisoxazol-4-
metilisoxazol-4-carboxamida Rt = 1,39 min carboxamida (ejemplo 29), 2 equivalentes

de
R' = 3-metilisoxazol-4-carboxamida | EM m/z

379/381 [MH] | tribromuro de boro vy agitacién durante 24
horas seguido de una adicion adicional de
2 equivalentes de tribromuro de boro y
agitacion durante 24 horas. Se purifico
usando cromatografia en columna
(diclorometano : metanol 95 : 5).

177 N-[6-Amino-5-[2,3-dicloro-5- EMCL Usando N-[6-amino-5-[2,3-dicloro-5-
hidroxifenil)piridin-2-il]-1-metil-1H- metoxifenil)piridin-2-il]-1-metil-1H-pirazol-
pirazol-5-carboxamida Rt = 3,05 min | 5-carboxamida
R = 1-metil-1H-pirazol-5- | EM m/z | (ejemplo 7), 3 equivalentes de tribromuro

carboxamida

378/380 [MH]

de boro y agitacién durante 3,5 horas
seguido de una adicién adicional de 3
equivalentes de tribromuro de boro y
agitacion durante 3 horas. Se repartio la
reaccion entre diclorometano (10 ml) y
una solucion acuosa saturada de
NaHCO; (10 ml) y se separd usando un
cartucho de separaciéon de fase. Se
recogié algo de precipitado sélido y se
purificd usando HPLC preparativa.

Los siguientes ejemplos se pueden preparar mediante procedimientos analogos a los descritos anteriormente
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N° de ejemplo. R’ Ar
Nombre
178 : £
N-{6-Amino-5-[5-fluoro-2- et 1
(trifluorometoxi)fenil]piridin-2-il}-3- N N
(trifluorometil)isoxazol-4- T =T T T Ty
carboxamida \Tﬂ:‘r i IJ T F
.% ‘_'\j ___J’J%tf.-f ['
R = 3-metilisoxazol-4- ey F
carboxamida -
179 P F
N-{6-Amino-5-[5-fluoro-2- ‘\J 4 4
(trifluorometil)fenil]piridin-2-il}-3- ! L\ CF
(trifluorometil)isoxazol-4- g fx e e
carboxamida ot . i iJ
ik T,
R’ = 3-metilisoxazol-4- - ) i T
carboxamida

Ejemplo 180

Forma cristalina de N-{6-Amino-5-[2-(trifluorometoxi)fenil)piridin-2-il}-3-metilisoxazol-4-carboxamida

N-{6-Amino-5-[2-(trifluorometoxi)fenil)piridin-2-il}-3-metilisoxazol-4-carboxamida, = preparada mediante el
procedimeinto descrito en el ejemplo 43 b), se obtuvo en forma cristalina y se caracteriz6 mediante las siguientes
técnicas:

1. Calorimetria de barrido diferencial (DSC)

2. Difraccion de rayos X en polvo (PXRD)

3. IR-TF

4. Raman-FT
Las condiciones experimentales usadas se describen a continuacion en el presente documento.
DSC

Una muestra de N-{6-amino-5-[2-(trifluorometoxi)fenil)piridin-2-il}-3-metilisoxazol-4-carboxamida se calenté entre 20
y 300°C a 20°C por minuto usando un TA Instruments Q1000 DSC en bandejas de aluminio con tapas, con purga de
gas nitrégeno.

PXRD

El patrén de difraccion de rayos X en polvo se determind usando un difractémetro de rayos X en polvo Broker-AXL
Ltd. D4 equipado con un cargador de muestras automatico, un gonidémetro theta-theta, rendija de divergencia de
rayo automatica, y un detector PSD Vanetc-1. La muestra se prepard para analisis montando sobre una base de
muestra de oblea de silicio de trasfondo bajo. Se hizo girar la muestra mientras se irradiaba con cobre K-alfay, ratos
X (longitud de onda = 1,5418 Angstroms) actuando el tubo de rayos X a 40 kV/40 mA. Se realizaron los anélisis
funcionando el gonidmetro de manera continua establecida durante 0,2 cuentas por segundo por 0,018° de
incremento en un intervalo de dos theta de 2° a 50°. Los maximos obtenidos se alinearon contra un patrén de
referencia de silicio. Se seleccionaron los maximos usando un software Bruker-AXS Ltd. Evaluation con un umbral
de 1 y una anchura de maximo de 0,3° dos theta. Los datos se recogieron a 21°C.

Como apreciaran los expertos en la técnica, las intensidades relativas de los diversos maximos dentro de la Tabla 1
proporcionada continuacion puede variar debido a una serie de factores por ejemplo efectos de orientacion de
cristales en el haz de ratos X o la pureza del material que se esta analizando o el grado de cristalinidad de la
muestra. Las posiciones maximas también se pueden desplazar por variaciones en la altura de la muestra pero las
posiciones maximas permaneceran sustancialmente como se ha definido en la Tabla proporcionada. Los expertos
en la técnica también apreciaran que las mediciones que usan una longitud de onda diferente daran como resultado
diferentes desplazamientos de acuerdo con la ecuacion de Bragg - nA = 2d sin 6.

Tales patrones de PXRD adicionales generadas por el uso de longitudes de onda alternativas se consideran que son

representaciones alternativas de los patrones de PXRD de los materiales cristalinos de la presente invencion y como
tal estan dentro del alcance de la presente invencion.
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IR-TF

El espectro de IR se adquirié usando un espectrometro ThermoNicolet Avatar 360 FTIR equipado con un accesorio
ATR de reflexiéon individual Smart Golden Gate ™ (cristal ATR de diamante con optica de selenuro de cinc) y
detector de d-TGS KBr. El espectro se registré a resolucién de 2 cm™ y la adicion conjunta de 128 barridos. Se uso
la apodizacién de Happ-Genzel. Debido a que el espectro de TR-TF se registré usando ATR de reflexion individual,
no se requirié preparacion de la muestra. El uso de ATR IR-TF provocara que las intensidades relativas de bandas
infrarrojas diferiran de las observadas en el espectro IR-TF de absorbancia que usa preparaciones de muestra de
disco KBr o de reflexion Pujol. Debido a la naturaleza de ATR IR-TF, las bandas a una menor longitud de onda son
mas intensas que aqluellas a mayor numero de longitud de onda. El error experimental, salvo que se indique de otra
manera, era + 2 cm . Los maximos se recogieron usando el software ThermoNicolet Omnic 6,1a. Las asignaciones
de intensidad son relativas a la banda principal en el espectro de manera que no se basan en los valores absolutos
medidos a partir de la condicion inicial. Cuando se asignan los maximos de rendija, el valor de intensidad se tomé a
partir de la condicion inicial pero igualmente la intensidad s asigné con relacion a la banda mas fuerte en el espectro.

Raman-FT

El espectro Raman se registré usando un espectrometro Broker Verte3x 70 IR-TF con un médulo Ram Il Raman-FT
equipado con un Ié§er de 1064nm NdYAG y un detector LN-Germanium. Todos los espectros se registraron usando
resolucion de 2 cm ' y apodizacién de 4-términos de Blackman-Harris, potencia de 350 mW l4ser y 2048 barridos. La
muestra se midi¢ directamente a partir de su vial de vidrio y se expuso a la radiacién laser. Los datos se presentan
como intensidad como una funcién de del desplazamiento de Raman y se corrige para la respuesta del instrumento
y frecuencia que depende de la dispersion usando un espectro de luz blanca de una lampara de referencia que usa
la funcién de correccién Bruker Raman (software Bruker - OPUS 6,0). El error experimental, salvo que se indique de
otra manera, era £+ 2 cm . Los maximos se recogieron usando el software ThermoNicolet Omnic 6,1a. Las
asignaciones de intensidad son relativas a la banda principal en el espectro de manera que no se basan en los
valores absolutos medidos a partir de la condicion inicial. Cuando se asignan los maximos de rendija, el valor de
intensidad se tomd a partir de la condicién inicial pero igualmente la intensidad s asigné con relacion a la banda mas
fuerte en el espectro.

Datos de caracterizacion

Una muestra de 2,189 mg se analizé mediante DSC como se ha descrito anteriormente. El termograma de DSC se
muestra en la Figura 1. El material muestra un maximo endotérmico brusco a 158°C + 2°C. El maximo a 158°C + 2°C
se debe a la fusién de N-{6-amino-5-[2-(trifluorometoxi)fenil)piridin-2-il}-3-metilisoxazol-4-carboxamida

El patrén de PXRD para N-{6-amino-5-[2-(trifluorometoxi)fenil)piridin-2-il}-3-metilisoxazol-4-carboxamida se muestra
en la figura 2. Los principales maximos caracteristicos, con una intensidad relativa mayor que 4%, se proporcionan
en la Tabla 1. Los 5 Unicos maximos mas intensos para N-{6-amino-5-[2-(trifluorometoxi)fenil)piridin-2-il}-3-
metilisoxazol-4-carboxamida son Angulo 2-Theta (grados): 16,6, 16,8, 23,1, 24,1 y 27,0. El error asociado a estos
maximos es + 0,1 grados dos theta.

Los maximos de IR-TF se muestran en la tabla 2. El espectro IR-TF se muestra en la Figura 3. Los maximos de
Raman-FT se muestran en la Tabla 3. °C. El espectro de Raman-FT se muestra en la Figura 4.

Tabla 1 Maximos caracteristicos de PXRD para N-{6-amino-5-[2-(trifluorometoxi)fenil]piridin-2-il}-3-metilisoxazol-4-
carboxamida

Angulo 2- | Intensidad Angulo 2- | Intensidad Angulo 2- | Intensidad
Theta (grados) | relativa (%) Theta (grados) | relativa (%) Theta (grados) | relativa (%)
10,4 4,2 23,1 40,6 29,0 6,2
15,3 14,5 23,7 6,5 29,9 8,1
15,6 44 24,1 44,8 30,2 7,5
16,6 100,0 245 10,7 31,7 4,4
16,8 36,1 247 7,1 32,8 4,8
18,5 53 25,1 5,8 33,5 4,0
19,7 6,9 25,6 57 34,2 5,2
20,1 9,0 26,1 54 37,7 4.1
20,6 10,8 26,6 6,2 41,0 6,4
20,8 5,1 27,0 21,8 41,5 5,7
21,5 6,3 27,3 4,3 47,0 4,9
22,7 4,2 28,7 4,4 47,3 4,8
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Frecuencias de banda de absorcién FT IR (cm'1)
(w: débil, m: media, s: fuerte)
3489 w 1577 s 1287 m 1064 m 868 m 720 s
3365 m 1526 m 1246 s 1045 m 853 m 692 s
3092 w 1497 m 1214 s 998 s 827 m 683 s
2991 w 1453 s 1196 s 969 m 819 m 675 s
1684 m 1406 s 1167 s 928 m 811 m
1671 m 1374 w 1148 s 921 m 779 s
1618 m 1326 s 1136 s 914 m 773s
1595 m 1305 m 1109 s 884 m 760 s

El error experimental es + 2 cm™”

Tabla 3 Tabla de los maximos de Raman-TF para N-{6-Amino-5-[2-(trifluorometoxi)fenil]piridin-2-il}-3-metilisoxazol-
4-carboxamida

Bandas de absorcién de Raman-TF (cm'1)
(w. débil, m: media, s: fuerte, vs: muy fuerte)

3373w 1612 vs 1297 m 921 m 633 w 370 w
3126 w 1606 s 1282 m 915w 615w 342 m
3084 w 1593 s 1251 m 885w 590 m 324 w
3069 m 1578 s 1231 m 857 w 560 w 310w
3007 w 1537 s 1165 w 826 w 527 w 288 w
2990 w 1497 m 1141w 812w 501 w 261w
2941 m 1488 m 1116 w 780 w 486 w 230 w
2847 w 1442 w 1044 m 774 w 465 w 205 m
2717 w 1402 w 1000 w 749 w 447 w 170 w
2558 m 1375w 967 w 717 w 423 w 75 vs
1679 vs 1328 vs 956 w 686 m 397 w

El error experimental es + 2 cm”

Las siguientes preparaciones ilustran la preparacién de ciertos intermedios usados para preparar los ejemplos

anteriores.
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Preparacién 1

3-(2-Cloro-5-metoxifenilpiridina-2,6-diamina

!
B
A

¥ UNH,

=

P,

g

S O

1a) PROCEDIMIENTO |

Se afiadio a una suspension de 3-yodopiridina-2,6-diamina (Preparacioén 44, 2 g, 8,51 mmol) en 1,4-dioxano (10 ml)
y agua (5 ml) acido 2-cloro-5-metoxifenilborénico (0,793 g, 4,25 mmol), carbonato de cesio (2,77 g, 8,51 mmol) y
paladio tetraquis (trifenilfosfina) (0,123 g, 0,0125 mmol). La reaccién se purgd con nitrégeno y se calenté a 80°C
durante 20 minutos. Se afiadieron tres porciones adicionales de paladio tetraquis (trifenilfosfina) (0,123 g, 0,0125
mmol) y acido 2-cloro-5-metoxifenilborénico (0,793 g, 4,25 mmol) a intervalos de 20 minutos. La reaccion se calenté
a 80°C durante 18 horas antes de concentrar a vacio. El residuo se recogié en acetato de etilo (20 ml) y se lavo con
una solucién acuosa saturada de salmuera (20 ml) antes de secar sobre Na,SQO4 y concentrar a vacio el residuo se
purificd mediante cromatografia en columna sobre gel de silice, eluyendo con 50:50 a 100:0 de acetato de
etilo:pentano proporcionando el compuesto del titulo en forma de una espuma de color marrén (1,157 g, 55% de
rendimiento).

EM m/z 250 [MH] *
RMN de 'H (CDCls): 3,79 (s, 3H), 4,23 (s a, 2H), 4,32 (s a, 2H), 6,00 (d, 1H), 6,86 (m, 2H), 7,14 (d, 1H), 7,38 (d, 1H)

1b) 3-(2-Cloro-5-metoxifenil)piridin-2,6-diamina también se puede preparar de acuerdo con el siguiente
procedimiento:

Se afiadié a 3-yodopiridin-2,6-diamina (Preparacion 44, 3,0 g, 12,8 mmol), acido 5-metoxi-2-clorofenilborénico (2,62
g, 14,0 mmol), carbonato de sodio (1,49 g, 14,0 mmol), etanol (15 ml), agua (15 ml) vy
tris(dibencilidenacetona)dipaladio (0) (175 mg, 0,19 mmol) a temperatura ambiente en una atmdésfera de nitrégeno
tri-tercbutilfosfina (1 M en tolueno, 0,574 ml, 0,574 mmol). La mezcla de color marréon se calent6é hasta reflujo y se
mantuvo hasta la finalizacion de la reaccién por HPLC. La reaccion se enfrio hasta temperatura ambiente y se retird
el etanol mediante destilacion a vacio. Después se afiadié 2-metiltetrahidrofurano (30 ml) y la mezcla bifasica se filtré
sobre arbocel ™, se extrajo con carbonato acido de sodio acuoso (20 ml) y se separ6. Se extrajo la fase organica
cinco veces con 10% p/v de &cido citrico, después se afadio a la fase combinada 2-metiltetrahidrofurano (30 ml)
después hidréxido sddico 5 M hasta que se obtiene un pH > 10. Se separaron las fases y la fase organica superior
se concentr;ﬁ hasta sequedad a vacio obteniendo el producto en forma de un sélido de color beige 2,90 g (91% de
rendimiento).

Preparacion 2

3-[2-(Trifluorometoxi)fenil]piridina-2,6-diamina

2a) Se tratd una suspension de 3-yodopiridina-2,6-diamina en 1,4-dioxano (4 ml) y agua (2 ml) como el
procedimiento |, preparacion 1, en un vial de reaccién pequefio, sellado (Reacti-vial ™), usando 1,4 equivalentes de
acido 2-(trifluorometoxi)fenilborénico, 1 equivalente de carbonato de cesio y 0,07 equivalentes de paladio tetraquis
(trifenilfosfina). El catalizador se afadié a 75°C y la reaccién se agité durante 5 horas. Ademas se afiadieron 0,035
equivalentes de catalizador, 0,6 equivalentes de carbonato de cesio y se agitaron durante 1,5 horas.

EMCL Rt = 1,58 min
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EM m/z 270 [MH] *
RMN de 'H (d-DMSO): 4,87 (s a, 2H), 5,55 (s a, 2H), 5,78 (m, 2H), 6,92 (d, 1H), 7,33 - 7,64 (m, 3H)

2b) 3-[2-(Trifluorometoxi)fenil]piridina-2,6-diamina también se puede preparar de acuerdo con el siguiente
procedimiento:

Se afiadioé a una suspension de 3-yodopiridina-2,6-diamina (5 g, 21 mmol), acido 2-(trifluorometoxi)fenilborénico
(4,82 g, 23 mmol) y carbonato de sodio (2,48 g, 23 mmol) en etanol (25 ml) y agua (25 ml)
tris(dibencilidenacetona)dipaladio (0,292 g, 0,319 mmol) seguido de tri-terc- butilfosfina (solucién 1 M en tolueno,
0,957 ml, 0,957 mmol). La reaccion se calenté hasta 78°C durante 16 horas antes de enfriar hasta temperatura
ambiente y adicion de acetato de isopropilo (50 ml). La mezcla bifasica se filtré a través de arbocel ™ vy la torta del
filtro se lavé con acetato de isopropilo (2 x 25 ml). Se separaron las fases y se lavo la fase organica con solucidon
acuosa semisaturada de carbonato acido de sodio (50 ml) y agua (2 x 25 ml) antes de la concentracion a vacio. Se
afnadio tolueno (2 x 25 ml) durante el proceso de concentracion y continué la evaporacion hasta sequedad. Se
purificé el residuo bruto usando cromatografia el columna de gel de silice (biotage ™) eluyendo con isopropanol :
tolueno 5 : 95 proporcionando el compuesto del titulo en forma de un sélido, 90%.

Las siguientes preparaciones de la férmula general:

SR

i
gt

= - i
£ -'"-J
4
- e,
. __:f.-

TOUNH,
AY

se prepararon mediante procedimientos andlogos al procedimiento |, como se ha descrito anteriormente para la
preparacion 1. Salvo que se indique de otra manera, los detalles de la preparacién son como los descritos para el
procedimiento mencionado.

N° de | Ar Datos Informacién de la preparacion
preparacion.
Nombre.
3 2-cloro-5-fluorofenilo EMCL Rt = 1,77 | Usando 1,3 equivalentes de
min acido 2-cloro-5-fluorofenil
3-(2-cloro-5- , | borodnico y 0,08 equivalentes de
fluorofenil)piridina- EM m/z 238 [MH] paladio tetraquis (trifenilfosfina).
2,6-diamina ] Se afadié catalizador a 80°C.
RMN de H | Se purificdé mediante trituracion
(CDCls): 4,15 (s a, | con dietiléter.
2H), 4,25 (s a, 2H),
6,00 (d, 1H), 6,98 -
7,20 (m, 3H), 7,45
(m, 1H).
4 2,5-dicloro-3-metoxifenilo EMCL Rt = 1,94 | Realizado en wun vial de
min reaccion  pequeno, sellado
3-(2,5-dicloro-3- . | (Reacti-vial ™), usando 2
metoxifenil)piridin EM m/z 284 [MH] equivalentes de 2-(2,5-dicloro-3-
a-2,6-diamina 1 metoxifenil)-4,4,5,5-tetrametil
RMN de 'H (ds- | [1,3,2]dioxaborolano
DMSO): 3,88 (s, | (Preparacion 26) y 0,07
3H), 4,95 (s, 2H), | equivalentes de paladio
5,54 (s, 2H), 5,76 | tetraquis (trifenilfosfina).
(d, 1H), 6,88 (d, | Purificado mediante trituracion
2H), 7,14 (s, 1H). en dietiléter : heptano.
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(continuacién)

5 2-clorofenilo EMCL Rt = 1,68 | Usando 1,2 equivalentes de
min acido 2-clorofenilborénico y
3-(2-clorofenil) . | 0,08 equivalentes de paladio
piridina-2,6- EM m/z 220 [MH] tetraquis (trifenilfosfina).
diamina 1 Catalizador afiadido a 80°C.
RMN de H | Purificado mediante
(CDCl3): 4,15 (s a, | cromatografia en columna de
2H), 4,25 (s a, 2H), | gel de silice, eluyendo con 80 :
599 (d, 1H), 7,12 | 20a 100 : 0 de acetato de etilo -
(d, 1H), 7,22 - 7,37 | heptano.
(m, 3H), 7,49 (d,
1H).
6 2,3,5-triclorofenilo EM m/z 289 [MH] © | Usando acido 2,3,5-
1 triclorofenilborénico, 1,5
3-(2,3,5- RMN de 'H (de- | equivalentes de carbonato de
triclorofenil) DMSO): 5,15 (s a, | cesio y 0,1 equivalentes de
piridina-2,6- 2H), 5,61 (s a, 2H), | paladio tetraquis (trifenilfosfina).
diamina 5,75 (d, 1H), 6,91 | Catalizador afiadido a 75°C.
(d, 1H), 7,28 (s, | Reaccién agitada durante 22
1H), 7,72 (s, 1H) horas a 75°C. Ademas 0,003
equivalentes de paladio
tetraquis (trifenilfosfina) afadido
y agitado a 75°C durante 18
horas. Purificado  mediante
recristalizacion en tolueno.
7 2,5-diclorofenilo EM m/z 254 [MH] © | Usando acido 2,5-
diclorofenilborodnico
3-(2,5-diclorofenil) RMN de H
piridina-2,6- (CDCls): 4,23 (s a,
diamina 2H), 4,34 (s a, 2H),
6, O (d, 1H), 7,13
(, H), 7,25 (m,
1H), 733 (s, 1H),
7,43 (d, 1H).
8 2,3-dicloro-5-metoxifenilo EMCL Rt = 0,53 | Usando 1,35 equivalentes de
min (2,3-dicloro-5-metoxi-fenil)-
3-(2,3-dicloro-5- . | 4455-
metoxifenil) EM m/z 284 [MH] tetrametil[1,3,2]dioxaborolano
piridina-2,6- ] (Preparacion 24) vy 0,08
diamina RMN de 'H (ds — | equivalentes de paladio
DMSo): 3,8 (s, 2H), | tetraquis (trifenilfosfina) agitado
5,0 (s a, 2H), 5,55 | durante 3 horas.
(s a, 2H), 5,75 (d,
1H), 6,8 (d, 1H),
6,9 (d, 1H), 7,2 (d,
1H).
9 3,5-diclorofenilo EM m/z 254 [MH] © | Usando acido 3,5-
) . ) diclorofenilboronico, 2 3
3-(3,5-diclorofenil) RMN de H (de- | equivalentes de carbonato de
piridina-2,6- DMSO): 5,3 (s a, | cesio y 0,1 equivalentes de
diamina 2H), 5,65 (s a, 2H), | paladio tetraquis (trifenilfosfina).
58 (d, 1H), 7,1 (d, | Reaccion agitada a 80°C
H), 7,4 (m, 3H). durante 2 horas. Purificado
mediante  cromatografia en

columna de gel de silice,
eluyendo con 50:50 a 63:35 de
acetato de etilo:heptano
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(continuacién)

10

3-(2,4-diclorofenil)
piridina-2,6-
diamina

2,4-diclorofenilo

EMCL Rt = 5,88
min

EM m/z 254 [MH] *

RMN de 'H (de
DMSO): 5,00 (s a,
2H), 5,59 (s a, 2H),
5,8 (d, 1H), 5,77 (d,
1H), 6,90 (d, 1H),
7,31 (d, 1H), 7,63
(d, 1H), 7,64 (d,
1H)

Usando 1,5 equivalentes de
acido 2,4-diclorofenilborénico,
1,2 equivalentes de carbonato
de cesioy 0,01 equivalentes de
paladio tetraquis (trifenilfosfina).
Reaccion agitada a 80°C
durante 16 horas.

1"

3-[2-cloro-5-
(trifluorometoxi)fe
nillpiridina-2,6-
diamina

2-cloro-5-
(trifluorometoxi)fenilo

EMCL Rt = 1,04
min

EM m/z 304 [MH] *

RMN de 'H
(CDCl3): 4,18 (s a,
2H), 4,33 (s a, 2H),
6,02 (d, 1H), 7,13
(m, 2H), 7,23 (m,
1H), 7,52 (d, 1H).
La estructura se
confirmé mediante
técnicas de RMN
de gHSQC
(Coherencia
Cuantica Individual
Homonuclear)

Usando 1,5 equivalentes de
acido 2-cloro-5-
(trifluorometoxi)fenilboroénico,

1,08 equivalentes de carbonato
de cesio y 0,08 equivalentes de
paladio tetraquis (trifenilfosfina).
Agitado durante 2 horas.
Purificado mediante
cromatografia en columna de
gel de silice, eluyendo con
60:40 a 20:80 de heptano:
acetato de etilo, seguido de
trituracion con t-butil metiléter

12

3-[5-cloro-2-
(trifluorometoxi)fe
nillpiridina-2,6-
diamina

5-cloro-2-
(trifluorometoxi)fenilo

RMN de 'H
(CDCl3): 4,21 (s a,
2H), 4,33 (s a, 2H),
6,00 (d, 1H), 7,11
(d, 1H), 7,30 - 7,33
(m, 2H), 7,41 (s,
1H).

Realizado en wun vial de
reaccion  pequefio, sellado
(Reacti-vial ™), usando 2,44
equivalentes de una mezcla de

acido 5-cloro-2-
(trifluorometoxi)fenilborénico 'y
su regioisdbmero

correspondiente, acido 2-cloro-
5- (trifluorometoxi)fenilborénico
(preparacion 35), 1,1
equivalentes de carbonato de
cesio y 0,08 equivalentes de
paladio tetraquis (trifenilfosfina).
Catalizador afiadido a 75°C.
Agitado durante 4,5 horas.
Purificado mediante
cromatografia en columna de
gel de silice, eluyendo con
70:30 a 40:60 de heptano:
acetato de etilo. Regioisomeros
separados.
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(continuacién)

13 2-fluoro-5- RMN de 'H (de- | Usando 2,6 equivalentes de
(trifluorometoxi)fenilo DMSO: 5,18 (s a, | acido 2-fluoro-5-

3-[2-fluoro-5- 2H), 5,67 (s a, 2H), | (trifluorometoxi)fenilborénico
(trifluorometoxi)fe 5,81 (d, 1H), 7,02 | (Preparacion 36), 1.1
nilpiridina-2,6- (d, 1H), 7,29 - 7,37 | equivalentes de carbonato de
diamina (m, 3H). La | cesio y 0,078 equivalentes de
estructura se | paladio tetraquis (trifenilfosfina).
confirmé mediante | Agitado durante 2 horas.
técnicas de RMN | Catalizador afiadido a 75°C.
de gHSQC | Agitado durante 4 horas.
(Coherencia Purificado mediante

Cuantica Individual | cromatografia en columna de
Homonuclear) gel de silice, eluyendo con
65:35 a 25:75 de heptano:
acetato de etilo.

Preparacion 14
3-(2,3-Diclorofenil)piridina-2,6-diamina

Pl
»

~7 i,

G""\. ./.L‘x..\_

-
P J

Ny
e

5
-

G

Se afiadié a una suspension de 3-bromopiridina-2,6-diamina (0,376 g, 2,00 mmol) en 1,4-dioxano (12 ml) y agua (6
ml) &cido 2,3-diclorofenilborénico (0,573 g, 3,00 mmol), carbonato de potasio (0,552 g, 4,00 mmol) y paladio
tetraquis (trifenilfosfina) (0,115 g, 0,01 mmol). La reaccidon se purgé con nitrégeno y se calenté a 80°C durante 18
horas. Se afiadieron ademds paladio tetraquis (trifenilfosfina) (0,115 g, 0,01 mmol) y acido 2,3-diclorofenilborénico
(0,573 g, 3,00 mmol) y la reaccion se calenté a 80°C durante 18 horas adicionales antes de concentrar a vacio. Se
recogi6 el residuo en acetato de etilo (20 ml) y se lavé con solucién acuosa saturada de KoCO3 antes de secar sobre
MgSOQ, y concentrar a vacio. El residuo se purificé mediante cromatografia en columna de gel de silice, eluyendo
con 99:1 de diclorometano:metanol, después se recristalizar en tolueno proporcionando el compuesto del titulo
(0,180 g, 35% de rendimiento).

P.de F. 170 - 172°C.
EMCL Rt = 0,97 min
EM m/z 254 [MH] *

RMN de "H (ds-DMSO): 5,00 (s a, 2H), 5,60 (s a, 2H), 5,75 (d, 1H), 6,90 (d, 1H), 7,23 (d, 1H), 7,35 (d, 1H), 7,55 (d,
1H)

Preparacion 15

N-(6-Amino-5-yodopiridin-2-il)-3-metilisoxazol-4-carboxamida

PROCEDIMIENTO J
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Se afiadieron a una suspension de acido 3-metilisoxazol-4-carboxilico (0,400 g, 3,15 mmol) en cloruro de tionilo (15
ml, 3,15 mmol) dos gotas de dimetilformamida. La reaccion se dejo agitar a temperatura ambiente durante 20 horas.
Después la reaccion se concentré a vacio y se destild azeotrépicamente con diclorometano (10 ml). Se disolvio el
residuo en CH3CN para preparar una soluciéon 0,25 M. Se afadieron 7,12 ml de la solucién 0,25 M de cloruro de
acido (1,78 mmol) en CH3CN a una solucidn enfriada de 3-yodo-piridin-2,6-diamina (Preparacion 44, 0,380 g, 1,62
mmol) y lutidina (0,272 ml, 2,43 mmol) en CH3CN (20 ml). La reaccion se calent6é hasta temperatura ambiente y se
agité durante 24 horas antes de concentrar a vacio. Se recogi6 el residuo en acetato de etilo y se lavo con agua
antes de secar sobre Na;SO4 y concentrar a vacio. El residuo se trituré con diclorometano proporcionando el
compuesto del titulo (0,258 g, 46% de rendimiento).

RMN de 'H (ds-DMSO): 2,39 (s, 3H), 5,83 (s a, 2H), 7,15 (d, 1H), 7,85 (d, 1H), 9,52 (s, 1H), 10,43 (s, 1H)
La estructura se confirmé mediante técnicas de RMN NOESY (Efecto Overhauser Nuclear).

Las siguientes preparaciones de la férmula general:

N 1
r’“J““N
L

NH,

se prepararon mediante procedimientos analogos al procedimiento J, como se ha descrito anteriormente para la
preparaciéon 15. Salvo que se indique de otra manera, los detalles de la preparacién son como los descritos para el
procedimiento mencionado.

N° de | R Datos Informacién de la preparacion

preparacion.

Nombre.

16 1-metil-1H-pirazol-5-ilo RMN de 'H (de- | Usando 1,75 equivalentes de lutidina y
] DMSO): 4,06 (s, | 1,4 equivalentes de cloruro de acido

N-(6-Amino-5- 3H), 5,84 (s a, 2H), | preparado a partir de acido 1-metil-1H-

yodopiridin-2-il)-1-
metil-1H-pirazol-5-
carboxamida

7,15 (d, 1H), 7,19
(s, 1H), 7,48 (s,
1H), 7,89 (d, 1H),
10,32 (s a, 1H).

pirazol-5-carboxilico

17

N-(6-Amino-5-
yodopiridin-2-il)-1-
etil-1H-pirazol-5-
carboxamida

1-etil-1H-pirazol-5-ilo

EMCL Rt =
min

EM m/z 358 [MH] *

RMN de 'H (de
DMSO): 1,31 (t,
3H), 4,50 (c, 2H),
5,84 (s a, 3H), 7,12
(d, 1H), 7,18 (s,
1H), 7,50 (s, 1H),
7,86 (d, 1H), 10,31
(sa, 1H).

1,03

Procedimiento G que usa 1,75
equivalentes de lutidina y 1 equivalente
de cloruro de acido preparado a partir de
acido 1-etil-1H-pirazol-5-carboxilico
cloruro de &cido preparado usando
cloruro de oxalilo a temperatura ambiente
durante 72 horas. Purificado mediante
cromatografia en columna de gel de
silice, eluyendo con 65 : 35 a 60 : 30 de
heptano:acetato de etilo.

Preparacion 18

N-{6-Amino-5-[2-(trifluorometoxi)fenil]piridina-2-il}-3-metil-1-{[2-(trimetilsilil)etoxi]metil}-1H-pirazol-4-carboxamida y N-

{6-Amino-5-[2-(trifluorometoxi)fenil]piridina-2-il}-3-metil-2-{[2-(trimetilsilil) etoxi]metil}-1H-pirazol-4-carboxamida
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Se afiadié cloruro de oxalilo (0,120 g, 1,37 mmol) a una solucién de acido 3-metil-1-{[2-(trimetilsilil)etoxi]metil}-1H-
pirazol-4-carboxilico y acido 3-metil-2-{[2-(trimetilsilil)etoxi]metil}-1H-pirazol-4-carboxilico (Preparacion 19 como una
mezcla de regioisébmeros, 0,320 g, 1,25 mmol) en diclorometano (5 ml). Se afadié una gota de dimetilformamida y la
reaccion se dejoé agitar a temperatura ambiente durante 3 horas. La reaccidon se concentré a vacio y se destilo
azeotrépicamente con diclorometano. Se disolvié el residuo en 1,67 ml de CH3CN para preparar una solucién 1 M.
Se afadieron 0,1 ml de la solucion 1 M de cloruro de &cido (1,1 mmol) a una solucion de 3-[2-
(trifluorometoxi)fenil]piridina-2,6-diamina (Preparaciéon 2, 0,2 g, 0,743 mmol) y lutidina (0,133 ml, 1,19 mmol) en
CH3CN (10 ml). La reaccion se agité a temperatura ambiente y durante 18 horas después se concentrd a vacio y se
repartio entre diclorometano y agua. Se separaron las fases usando un cartucho de separacién de fases, y la fase
organica se concentré a vacio. El residuo se purificd usando cromatografia en columna de gel de silice eluyendo con
66:33 de acetato de etilo:heptano proporcionando los compuestos del titulo en forma de una mezcla de los
regioisomeros N1y N2 (0,1 g, 27% de rendimiento).

EMCL Rt = 1,71, 1,74 (dos maximos, uno de cada regioisémero)
EM m/z 508 [MH] *

RMN de "H (dg-DMSO): 0,0 (d, 9H), 0,84 (m, 2H), 2,41 (s
1,1H), 5,47 (s, 0,9H), 7,30 (m, 1H), 7,4 - 7,6 (m, 5H), 8,28

Preparacién 19

Acido 3-metil-1-{[2-(trimetilsilil\etoxi]metil}-1H-pirazol-4-carboxilico y &cido 3-metil-2-{[2-(trimetilsilil etoxi]metil}-1H-
pirazol-4-carboxilico

I::} [}
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Se afiadié a una solucién de 3-metil-1-{[2-(trimetilsilil)etoxilmetil}-1H-pirazol-4-carboxilato de etilo y 3-metil-2-{[2-
(trimetilsilil)etoxi]metil}-1H-pirazol-4-carboxilato de etilo (Preparacion 20 como una mezcla de regioisémeros, 0,526 g,
1,85 mmol) en metanol (10 ml) y agua (5 ml) hidréxido de litio (0,233 g, 5,55 mmol). La reacciéon se agité a
temperatura ambiente durante 18 horas antes de concentrar a vacio. El residuo oleoso se acidificé con HCI acuoso 2
N e inmediatamente se extrajo en acetato de etilo. El extracto organico se secé sobre MgSQO, y se concentré a vacio
proporcionando el compuesto del titulo en forma de una mezcla de los regioisémeros N1 y N2 (0,320 g, 68% de
rendimiento). Los regioisémeros no se separaron.

EM m/z 255 [MH] *

RMN de "H (ds-DMSO): 0, (s, 9H), 0,87 (t, 2H), 2,37 (s, 1,5H), 2,55 (s, 1,5H), 3,3 (s a, 1H), 3,57 (m, 2H), 5,37 (s,
1H), 5,48 (s, 1H), 7,80 (s, 0,5H), 8,33 (s, 0,5H)

Preparacion 20
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3-Metil-1-{[2-(trimetilsilil)etoxi]metil}-1H-pirazol-4-carboxilato de etilo y 3-metil-2-{[2-(trimetilsilil)etoxi]metil}-1H-pirazol-
4-carboxilato de etilo
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Se afiadié a una solucion de 3-metil-1-H-pirazol-4-carboxilato de etilo (Preparacion 21, 1 g, 6,48 mmol) en
tetrahidrofurano (THF, 10 ml) hidruro de sodio (0,285 g, 7,14 mmol) vy la reaccién se agité durante 10 minutos. Se
afadié cloruro de 2-(trimetilsilil)etoximetilo (1,190 g, 7,14 mmol) y la reaccién se agité a temperatura ambiente
durante 18 horas. La reaccion se inactivd con agua (20 ml) y se extrajo con acetato de etilo. El extracto organico se
secé sobre ;\/IgSO4 y se concentrd a vacio en forma de una mezcla de los regioisomeros N1y N2 (1,57 g, 85% de
rendimiento).

Los regioisdmeros no se separaron.

RMN de 'H (ds-DMSO): 0,01 (s, 9H), 0,89 (t, 2H), 1,23 (m, 3H), 2,40 (s, 2H), 2,56 (s, 1H), 3,58 (m, 2H), 4,24 (m, 2H),
5,40 (s, 1H), 5,51 (s, 1H), 7,87 (s, 0.5H), 8,43 (s, 0,5H)

Preparacion 21

3-Metil-1H-pirazol-4-carboxilato de etilo

s h ‘
ne” 0 L

Se afiadié a una solucion de acido 3-metil-1-H-pirazol-4-carboxilico (2,986 g, 23,68 mmol) en etanol (20 ml) acido
sulfurico concentrado (1 ml). La reaccion se calento a reflujo durante 6 horas, se enfrié hasta temperatura ambiente,
y después se vertid en una solucion acuosa de NaHCOs;. La mezcla se extrajo con diclorometano (3 x 50 ml)
después los extractos organicos combinados se secaron sobre MgSO4 y se concentraron a vacio. El producto
cristalizo tras reposo (2,105 g, 58% de rendimiento).

EM m/z 155 [MH] *
RMN de "H (CDCls): 1,36 (t, 3H), 2,59 (s, 3H), 4,32 (c, 2H), 8,00 (s, 1H), 9,22 (s a, 1H)
Preparacion 22

1-Bromo-3-cloro-5-metoxibenceno

Gl

Se afadié a una solucién de 1-bromo-3-cloro-5-fluorobenceno (25 g, 120 mmol) en metanol (800 ml) metédxido de
sodio (64 g, 1180 ml). La reaccion se calentd a reflujo durante 9 dias. Después la reaccion se concentrd a vacio
hasta un quinto del volumen (150 ml), se enfrié y se afiadié agua (1000 ml). La mezcla se extrajo con dietiléter (3 x
150 ml). Se lavaron los extractos organicos combinados con salmuera (2 x 100 ml), se secaron sobre Na,SO4 y se
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evaporaron proporcionando el compuesto del titulo (24,6 g).

RMN de "H (CDCls): 3,80 (s, 3H), 6,84 (s, 1H), 6,96 (s, 1H), 7,10 (s, 1H),
EMCG Rt = 3,86 min

EM m/z 222 [MH] *

Preparacién 23

1-Bromo-2,3-dicloro-5-metoxibenceno
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Se agitaron 1-bromo-3-cloro-5-metoxibenceno (Preparacion 22, 6,0 g, 27 mmol) y &cido triclorisocianurico (2,3 g, 9,9
mmol) en dimetilformamida (100 ml) a 50°C durante 3 horas. Se anadié N-heptano y la mezcla se filtré para retirar
las impurezas solubles. Después la mezcla se concentré a vacio y el residuo se purifico mediante cromatografia en
columna de gel de silice, eluyendo con 90:10 de heptano : acetato de etilo proporcionando el compuesto del titulo en
forma de un soélido de color blanco (5,0 g).

RMN de "H (CDCls): 3,80 (s, 3H), 7,00 (s, 1H), 7,20 (s, 1H),

EMCG Rt = 4,60 min

EM m/z 256 [MH] *

Preparacion 24
2,(2,3-Dicloro-5-metoxi-fenil)-4,4,5,5-tetrametil [1,3,2]dioxaborolano
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Se combinaron 1-bromo-2,3-dicloro-5-metoxibenceno (Preparacion 23, 1,3 g, 5,1 mmol), bis(pinacolato)diboro (1,4 g,
5,6 mmol), acetato de potasio (1,5 g, 15 mmol) y 1,1’-[bis(difenilfosfino)ferroceno] dicloropaladio (I) (0,37 g, 0,51
mmol) y se agitaron en dimetilsulfoxido (10 ml) durante 5 horas a 83°C en un recipiente sellado. Después la mezcla
se vertid sobre hielo y se extrajo con dietiléter. Se seco el extracto organico y se evaporoé. El residuo se agité en n-
heptano, se filtré y se evaporé. Esta reaccion ser realizé tres veces y el material bruto se combind para purificacion
mediante cromatografia en columna de gel de silice, eluyendo con 90:10 de heptano : acetato de etilo
proporcionando el compuesto del titulo en forma de un aceite de color amarillo (3,1 g).

RMN de "H (CDCls): 1,40 (s, 12H), 3,80 (s, 3H), 7,08 (s, 1H), 7,10 (s, 1H)
EMCG Rt = 5,78 min

EM m/z 304 [MH] *

Preparacion 25

1-Bromo-2,5-dicloro-5-metoxibenceno
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Se agitaron 1-bromo-2,5-dicloro-3-fluorobenceno (40 g, 160 mmol) y metéxido de sodio (44,3 g, 820 mmol) en
metanol (500 ml) a reflujo durante 16 horas. La reaccion se enfrié hasta temperatura ambiente después se inactivd
con agua (500 ml). La mezcla se extrajo con dietiléter (3 x 300 ml), se secé sobre Na,SO, y se evapord
proporcionando el compuesto del titulo en forma de un sélido de color blanco (40 g).

RMN de "H (CDCls): 3,90 (s, 3H), 6,86 (d, 1H), 7,26 (d, 1H).
EMCG Rt = 4,58 min
EM m/z 256 [MH] *

Preparacion 26
2-(2,5-Dicloro-3-metoxi-fenil)-4,4,5,5-tetrametil [1,3,2]dioxaborolano

SHLOH,
CH,
; -(wCHa
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Se combinaron 1-bromo-2,5-dicloro-3-metoxibenceno (Preparacion 25, 10 g, 39 mmol), bis(pinacolato)diboro (10,9 g,
43 mmol), acetato de potasio (11,5 g, 117 mmol) y 1,1’-[bis(difenilfosfino)ferroceno] dicloropaladio (ll) (2,8 g, 4,0
mmol) y se agitaron en dimetilsulféxido (100 ml). El matraz de reacciéon se purgd con nitrégeno durante 5 minutos
antes de calentar hasta 80°C durante 16 horas. La mezcla se enfrié y se concentré a vacio. El residuo se repartio
entre agua (500 ml) y diclorometano (3 x 200 ml). Se lavaron los extractos organicos con salmuera (300 ml), se
secaron sobre Na>SO4 y se evaporaron proporcionando un aceite de color negro. El residuo se disolvio en dietiléter
(200 ml) y se filtré sobre un lecho de gel de silice proporcionando un aceite de color verde. Estos se purificé usando
cromatografia en columna de gel de silice, eluyendo con 88:12 de heptano : dietiléter proporcionando el compuesto
del titulo en forma de un sdlido de color blanco (5,6 g).

RMN de 'H (CDCls): 1,40 (s, 12H), 3,89 (s, 3H), 6,98 (s, 1H), 7,20 (s, 1H)
EMCG Rt = 5,75 min
EM m/z 304 [MH] *

Preparacion 27

3-Bromo-5-clorobenceno-1,2-diol

Se afiadié a una suspension agitada de 3-bromo-5-cloro-2-hidroxibenzaldehido (49,5 g, 0,21 mol) en NaOH acuoso
0,5N (500 ml, 250 mmol) a 40°C gota a gota perdxido de hidrégeno (21,4 g de una solucién acuosa al 35%, 220
mmol) durante 15 minutos y la mezcla resultante se agité durante 16 horas. La mezcla se enfrié hasta temperatura
ambiente, se diluydé con NaOH acuoso (200 ml) y se lavé con dietiléter (3 x 300 ml). La fase acuosa se acidificd con
HCI concentrado hasta pH 2 y se extrajo con dietiléter (3 x 200 ml). Se combinaron los extractos organicos, se
lavaron con salmuera, se secaron sobre Na>SQg, se filtraron y se concentraron a vacio proporcionando el compuesto
del titulo en forma de un sélido de color rojo/marrén (46,0 g, 99% de rendimiento).
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RMN de "H (CDCls): 5,40 (s, 1H), 5,55 (s a, 3H), 6,88 (d, 1H), 7,05 (s, 1H)
EM m/z 224 [MH] *

P.deF.71-73°C

Preparacion 28

5-Bromo-7-cloro-2,3-dihidro-benzo[1,4]dioxina
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Se afadioé a una solucion de 1,2-dibromoetano (1,44 ml, 16 mmol) y bromuro de tetrabutilamonio (96 mg, 2,5 mol %)
en agua (8 ml) a reflujo en nitrdgeno una mezcla de 3-bromo-5-clorobenceno-1,2-diol (Preparacion 27, 2,68 g, 12
mol) y NaOH (1,06 g, 26,2 mmol) en agua (10 ml) durante 4 horas, y la mezcla resultante se agité durante toda una
noche. La mezcla de reaccién se enfrié hasta temperatura ambiente y se diluyé con agua (100 ml). Se extrajo la
mezcla con dietiléter (3 x 100 ml), y los extractos organicos combinados se concentraron a vacio. La purificacion
mediante cromatografia ultrarrapida, eluyendo con 90:10 de pentano:diclorometano, produjo el compuesto del titulo
en forma de) un aceite de color amarillo que cristalizé tras reposo en un sdlido de color amarillo (1,78 g, 60% de
rendimiento).

RMN de H (CDCls): 4,27 (t, 2H), 4,35 (t, 2H), 6,86 (d, 1H), 7,10 (d, 1H)
P. de F. 56,5 - 58,0°C
Preparacion 29

Acido (7-cloro-2,3-dihidro-1,4-benzodioxin-5-il)borénico

Se afadié a una solucion agitada de 5-bromo-7-cloro-2,3dihidro-benzo[1,4]dioxina (Preparacion 28, 1,5 ml, 6 mmol)
en Et,0 (45 ml) en nitrégeno a -70°C n-butillitio (2,63 ml de una solucién 2,5 M en hexano, 6,6 mmol) y la mezcla se
agité a temperatura ambiente durante toda una noche. Se afiadié NH4Cl acuoso saturado (60 ml) y la fase acuosa se
extrajo con dietiléter (3 x 100 ml). Se combinaron los extractos organicos combinados a vacio. El residuo se
recogié en NaOH acuopso 1 M y se lavo con dietiléter (100 ml). La fase acuosa se acidificé después con HCI
acuoso 2 N (pH 2) y se extrajo con dietiléter (3 x 100 ml). Los extractos organicos se combinaron, se secaron sobre
MgSO., se filtraron y se concentraron a vacio proporcionando el compuesto del titulo en forma de un sélido de color
blanco (1,12 g, 87% de rendimiento).

RMN de H (CDCls): 4,30 (t, 2H), 4,37 (t, 2H), 5,62 (2H, s), 6,99 (d, 1H), 7,37 (d, 1H)
P.de F. 125 -127°C
Preparacion 30

2-[2-(Difluorometoxi)fenil]-4,4,5,5-tetrametil -1,3,2-dioxaborolano
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MG CHy

Se combinaron 1-bromo-2-difluorometoxibenceno (0,5 g, 2 mmol), bis(pinacolato)diboro (0,854 g, 3,36 mmol),
acetato de potasio (0,88 g, 8,97 mmol) y 1,1’-[bis(difenilfosfino)ferroceno] dicloropaladio (ll) (0,0916 g, 0,112 mmol) y
se agitaron en dimetilformamida (12 ml). El matraz de reaccién se purgd con nitrégeno durante 5 minutos antes de
calentar hasta 70°C durante 18 horas. La mezcla se enfrié y se concentré a vacio. El residuo se repartié entre
acetato de etilo y solucion acuosa saturada de salmuera antes de secar sobre Na,SO4 y concentrar a vacio
proporcionando el compuesto del titulo bruto (1,15 g).

EM m/z 271 [MH] *

Preparacion 31
2-[2-(Difluorometil)fenil]-4,4,5,5-tetrametil -1,3,2-dioxaborolano
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Se combinaron 1-bromo-2-difluorometilbenceno (2,5 g, 12 mmol), bis(pinacolato)diboro (3,47 g, 13,6 mmol), acetato
de potasio (3,56 g, 36,2 mmol) y 1,1’-[bis(difenilfosfino)ferroceno]dicloropaladio (Il) (0,884 g, 121 mmol) y se agitaron
en dimetilsulféxido (25 ml). El matraz de reaccion se purgé con nitrégeno durante 5 minutos antes de calentar hasta
80°C durante 10 horas. La mezcla se enfrid y se repartié entre dietiléter y agua. Se retir6 el material insoluble
mediante filtracion después el extracto organico se secd sobre MgSO,4 y se concentrd a vacio proporcionando el
compuesto del titulo bruto.

La estructura se demostro en la siguiente etapa en la sintesis.

Preparacion 32
1-Metil-1H-1,2,3-triazol

Se afadié metéxido de sodio, preparado a partir de sodio (1,8 g, 79,8 mmol) y metanol (30 ml) a una solucién
enfriada de 1H-1,2,3-triazol (5 g, 72,5 mmol) y se agité a 0°C durante 30 minutos. Después se afadié gota a gota
yodometano (5 ml, 79,8 mmol) y la reaccion se calentd hasta temperatura ambiente y se agité durante 24 horas. La
reaccion se concentr6 a vacio y el residuo se repartid entre diclorometano y NaOH acuoso 1 M. Se seco el extracto
organico sobre MgSO, y se concentré a vacio proporcionando el compuesto del titulo en forma de un aceite de color
amarillo (2,5 g, 42% de rendimiento).

RMN de "H (CDCls): 4,11 (s, 3H), 7,53 (s, 1H), 7,69 (s, 1H)

Preparacién 33
1-Metil-1H-1,2,3-triazol-5-carbaldehido
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Se afiadié a una solucion de 1-metil-1H-1,2,3-triazol (Preparacion 32, 0,1 g, 1,2 mmol) en tetrahidrofurano (THF, 10
ml) a -78°C gota a gota n-butillitio 1,6 M (0,9 ml, 1,4 mmol), manteniendo la temperatura por debajo de -60°C. La
reaccion se agitd -78°C durante 30 minutos, después se afiadié dimetilformamida (0,14 ml, 1,8 mmol). La reaccion
se calenté hasta temperatura ambiente y se agité durante 1 hora. La reaccion se inactivd con agua y se extrajo con
acetato de etilo (3 x 10 ml). Se lavaron los extractos organicos combinados con agua (3 x 10 ml), se secaron sobre
MgSO, y se concentraron a vacio. El residuo se purific6 mediante cromatografia en columna de gel de silice,
eluyendo con 95:5 a 100:0 de diclorometano:metanol, proporcionando el compuesto del titulo en forma de un aceite
de color amarillo (0,04 g, 30% de rendimiento).

RMN de H (CDCls3): 4,10 (s, 3H), 7,88 (s, 1H), 9,55 (s, 1H)
Preparacién 34

Acido 1-metil-1H-1,2,3-triazol-5-carboxilico

Se afiadié a una solucién de 1-metil-1H-1,2,3-triazol-5-carbaldehido (Preparacion 33, 5 g, 45 mmol) e hidréxido de
sodio (8,59 g, 215 mmol) en agua (120 ml) a 15°C gota a gota una soluciéon de permanganato de potasio (5,83 g,
36,9 mmol) en agua (120 ml). La reaccién se agité a temperatura ambiente durante 30 minutos y después se calentd
hasta reflujo durante 1 hora. La reaccion se filtr6 y el filtrado se acidificé hasta pH 3 con HCI concentrado antes de
extraer con acetato de etilo (3 x 100 ml). Los extractos organicos combinados se lavaron con salmuera acuosa
saturada, se secaron sobre Na>xSQO, y se concentraron a vacio proporcionando el compuesto del titulo.

EMCL Rt = 1,72 min

EM m/z 128 [MH] *

RMN de 'H (ds-CD30D) : 4,31 (s, 3H), 8,14 (s, 1H)
Preparacion 35

Acido [5-cloro-2-(trifluorometoxi)fenil]borénico

Se agitaron eterato de trifluoruro de boro (0,415 ml, 3,56 mmol) y borato de trimetilo (0,794 ml, 7,12 mmol) en
dietileter (10 ml) durante 10 minutos formando dimetoxifluoroborano in situ.

Se afiadié a una solucion del 4-cloro(trifluorometoxi)benceno (2,0 g, 10,18 mmol) en tetrahidrofurano seco (THF, 30
ml) a -78°C, &cido etilendiaminatetraacético (EDTA, 1,24 g, 10,7 mmol) seguido de una solucién 1,3 de sec-buitil litio
en ciclohexano (7,63 ml, 10,7 mmol) y la reaccion se agitd durante 2 horas en nitrégeno. A esta mezcla de reaccion
a -78°C, se afiadio después gota a gota la mezcla de dimetoxifluoroborano formada previamente. La reaccion se
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agitd a -78°C durante 30 minutos, se calenté hasta temperatura ambiente durante 30 minutos, y después se inactivo
con agua (10 ml). La mezcla de reaccion se extrajo con dietiléter (4 x 50 ml). Se secaron los extractos organicos
combinados sobre MgSO, y se concentraron a vacio. Para purificar, el residuo se disolvio en dietiléter (10 ml) y se
lavé con una solucion acuosa de NaOH al 10% (50 ml). La fase acuosa se acidificd y se extrajo con acetato de etilo
(3x 40 ml). Los extractos de acetato de etilo combinados se secaron sobre MgSO, y se concentraron a vacio
proporcionando una mezcla del compuesto del titulo y su correspondiente regioisémero en forma de un soélido de
color blanco (0,862 g).

EMCL Rt = 1,42 min
EM m/z 239 [MH]
Preparacion 36

Acido [2-fluoro-5-(trifluorometoxi)fenil]bordnico
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Se agitaron eterato de ftrifluoruro de boro (0,453 ml, 3,89 mmol) y borato de trimetilo (0,867 ml, 7,77 mmol) en
tetrahidrofurano anhidro (THF, 10 ml) durante 10 minutos formando dimetoxifluoroborano in situ.

Se afadié a una solucion del 4-fluoro(trifluorometoxi)benceno (2,0 g, 11,1 mmol) en THF seco (THF, 30 ml) a -78°C,
acido etilendiaminatetraacético (EDTA, 1,36 g, 11,7 mmol) seguido de una solucién 1,4 de sec-butil litio en
ciclohexano (8,33 ml, 11,7 mmol) y la reaccion se agitdé durante 2 horas en nitrégeno. A esta mezcla de reaccion a -
78°C, se anadié después gota a gota la mezcla de dimetoxifluoroborano formada previamente. La reaccién se agité
a - 78°C durante 30 minutos, se calenté hasta temperatura ambiente durante 30 minutos, y después se inactivd con
agua (10 ml). El volumen de la mezcla de reaccion se redujo a vacio, después el residuo se disolvié en dietiléter (10
ml) y se lavo con una solucion acuosa de NaOH al 10% (50 ml). La fase acuosa se acidificd y se extrajo con acetato
de etilo (3x 40 ml). Los extractos de acetato de etilo combinados se secaron sobre MgSO4 y se concentraron a
vacio proporcionando el compuesto del titulo en forma de un regioisémero individual (1,51 g).

EMCL Rt = 1,38 min
EM m/z 223 [M]”~
Preparacion 37

Acido 3-(metoximetil)isoxazol-4-carboxilico y acido 3-(metoximetil)isoxazol-5-carboxilico
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Se afiadié a una solucién del éster metilico del acido 3-(metoximetil)isoxazol-4-carboxilico y éster metilico del acido
3-(metoximetil)isoxazol-5-carboxilico preparada como una mezcla de regioisomeros de isoxazol (Preparacion 38, 2,0
g, 2,3 mmol) en 1,4-dioxano (20 ml) una solucién acuosa de hidréxido de sodio (0,5 g, 12,5 mmol en 5 ml de agua) y
la reaccion se agitod vigorosamente a temperatura ambiente durante 1 hora. La reaccion se concentré a vacio, y el
residuo se repartié entre t-butilmetiléter (80 ml) y agua (30 ml). Se separ6 la fase acuosa y se acidificé con acido
clorhidrico concentrado antes de extraer con t-butilmetiléter. Después se seco la fase organica sobre Na;SO, y se
concentré a vacio proporcionando una mezcla 1:5 de regioisémeros. Se disolvié el solido en t-butilmetiléter (10 ml) y
se afiadio heptano (10 ml). Los licores de recristalizacion se concentraron a vacio proporcionando una mezcla de
regioisomeros de isoxazol, enriquecido el producto deseado proporcionando una relacion 1:3 (0,3 g, 16% de
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rendimiento)
RMN de 'H (CDCls): 3,36 (s, 2,25H), 3,45 (s, 0,75H), 4,55 (s, 1,5H), 4,75 (s, 0,5H), 7,04 (s, 0,75H), 8,96 (s, 0,25H)
Preparacién 38

Ester metilico del acido 3-(metoximetil)isoxazol-4-carboxilico y éster metilico del acido 3-(metoximetil)isoxazol-5-
carboxilico

M, G-
. 0 .
Wi L
Wi sl
()
o=( %
00 O
H.O CoH CH

Se afiadio a una solucién enfriada de cloruro de N-hidroxi-2-metoxietanimidoilo (Preparacion 39, 2,0 g, 16,19 mmol)
y propiolato de metilo (0 ml, 33,0 mmol) en tolueno (20 ml) gota a gota diisopropiletilamina (3 ml, 17,0 mmol). La
reaccion se agitdé a temperatura ambiente durante 1 hora. Se afiadieron t- butiimetiléter (50 ml) y agua (50 ml) a la
mezcla y el pH de la fase acuosa se ajusté hasta pH 1 - 2 con acido clorhidrico 2 M. Se sec6 la fase organica sobre
Na»SO4 y se concentré a vacio proporcionando los compuestos del titulo en forma de una mezcla inseparable de
regioisomeros de isoxazol (2,0 g, 72% de rendimiento)

RMN de "H (CDCls): 3,41 (s, 2,55H), 3,48 (s, 0,45H), 3,89 (s, 2,55H), 3,98 (s, 0,45H), 4,59 (s, 1,7H), 4,79 (s, 0,3H),
7,06 (s, 0,84 H), 8,90 (s, 0,15H).

Preparacién 39

Cloruro de N-hidroxi-2-metoxietanimidoilo

H. {.,.}_J-ﬁk /N .
{3l

(-l

Se afiadié a una solucion enfriada de metoxiacetaldehido oxima (Preparacion 40, 1,5 g, 16,84 mmol) en tolueno (7
ml) N-clorosuccinimida (2,3 g, 17,22 mmol) y la reaccién se agitdé a temperatura ambiente durante 1 hora. La
reaccion se concentrd a vacio y el residuo se repartié entre t-butilmetiléter (100 ml) y agua (50 ml). Se seco la fase
organica sobre Na;SO, y se concentré a vacio, proporcionando el compuesto del titulo en forma de un aceite de
color incoloro (2,0 g, 96% de rendimiento)

RMN de H (CDCls): 3,4 (s, 3H), 4,2 (s, 2H), 8,61 (s a, 1H).
Preparacion 40

Metoxiacetaldehido oxima

If...|31:; R

oo 0N

Se afiadié a una solucién enfriada de metoxiacetaldehidodimetilacetal (5 g, 41,63 mmol) en metanol (20 ml) una
solucion de clorhidrato de hidroxilamina (2,9 g, 41,73 mmol) en agua (10 ml). La reaccion se agité a temperatura
ambiente durante 18 horas. Después a la reaccion se afiadié una soluciéon acuosa de hidroxido de sodio (1,67 g,
41,6 mmol en 10 ml de agua) y se agité a temperatura ambiente durante 3 horas. Se retir6 el metanol a vacio y la
mezcla se acidificé con acido clorhidrico concentrado hasta pH 5 - 6, antes de extraer con t-butilmetiléter, secar
sobre Na;SO4 y concentrar a vacio proporcionando el compuesto del titulo en forma de una mezcla 1,5:1 de
isdbmeros E/Z (2,64 g, 71% de rendimiento)

(F){MN)de "H (CDCls): 3,4 (s, 3H), 4,05 (d, 1,2H), 4,3 (d, 0,8H), 6,9 (t, 0,4H), 7,5 (t, 0,6H), 8,55 (s a, 0,6H), 8,85 (s a,
AH).

Preparacion 41
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Acido 5-(metoximetil)isoxazol-4-carboxilico

O-N

Se agitd 5-(metoximetil)isoxazol-4-carboxilato de metilo (Preparacién 42 g, 1,8 g, 11 mmol) en una mezcla 1:1:1 de
acido clorhidrico concentrado (2 ml), acido acético (2 ml) y agua (2 ml) a reflujo durante 6 horas. Se afadié acetona
(6 ml) y se concentrd la mezcla a vacio. El residuo sélido se trituré con acetato de etilo y el filtrado se concentré a
vacio proporcionando el compuesto del titulo en forma de un sélido de color blanquecino (1,4 g, 85% de rendimiento)
EMCL Rt = 0,86 min

EM m/z 157 [MH] *

RMN de 'H (CDCls): 3,52 (s, 3H), 4,91 (s, 2H), 8,61 (s, 1H).

Preparacion 42

5-(Metoximetil)isoxazol-4-carboxilato de metilo

G )

L3N

Se afiadié a una solucién de 2-[(dimetilamino)metilen]-4-metoxi-3-oxobutanoato de metilo (Preparacion 43, 5,2 g, 1,8
g, 26 mmol) en metanol (55 ml) clorhidrato de hidroxilamina (1,8 g, 25 8 mmol) y la reaccién se agité a reflujo durante
7 horas. La reaccién se concentrd a vacio. El residuo soélido se purificé mediante trtituracion con acetato de etilo
proporcionando el compuesto del titulo en forma de un sélido (3,6 g, 18% de rendimiento).

RMN de "H (CDCl3): 3,48 (s, 3H), 3,89 (s, 2H), 4,87 (s, 2H), 8,53 (s, 1H).

EMCL Rt = 1,06 min

EM m/z 172 [MH] *

Preparacion 43

2-[(Dimetilamino)metilen]-4-metoxi-3-oxobutanoato de metilo

P

0 -
HGT |’I o
‘N"Cl-fﬂ
CH,

Se afiadié 4-metoxisacetoacetato de metilo (9 ml, 70 mmol) a dimetilformamida dimetilacetal (18,8 ml, 139 mmol) y la
reaccion se agité a 90°C durante 2 horas antes de enfriar hasta temperatura ambiente y agitar durante 18 horas. La
reaccion se concentré a vacio y se purific6 mediante cromatografia en columna de gel de silice, eluyendo con 70:30
a 100:0 de acetato de etilo:heptano proporcionando el compuesto del titulo en forma de un aceite (7,68 g, 50% de
rendimiento).

RMN de H (CDCls3): 2,87 (s a, 3H), 3,25 (s a, 3H), 3,39 (s, 3H), 4,37 (s, 2H), 7,74 (s, 1H).
Preparacion 44
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3-Yodo-piridina-2,6-diamina

44a) Se afiadié a una solucién de 2,6-diaminopiridina (20 g, 0,18 mol) en 2-metil-tetrahidrofurano (400 ml) carbonato
de potasio (25,3 g, 0,18 mol). A esta suspension se afiadié una soluciéon de yodo (46,6 g, 0,18 mol) en 2-metil-
tetrahidrofurano (100 ml) gota a gota durante 1 hora. La reaccion se agité durante 2 horas a temperatura ambiente.
Se filtré la reaccion a través de un lecho de celita, y el filtrado se recogid y se lavd con agua (200 ml) y solucion
acuosa saturada de tiosulfato de sodio. Se seco la fase organica sobre sulfato de sodio y se concentré a vacio de
manera azeotrépica con diclorometano proporcionando un sélido de color marrén claro. El sélido se agité en metanol
(500 ml) durante 15 minutos. La suspension se filtré y el filirado se recogié y se concentré a vacio. El residuo se
agitd con metanol (50 ml) durante otros 15 minutos. El solido se recogié mediante filtracion y se seco
proporcionando 14,3 g de de un sélido de color blanquecino. El filtrado se concentrd a vacio y se agité de nuevo con
metanol (15 ml). Se filtré el sodlido resultante proporcionando 12,2 g de solido. Estos dos lotes se combinaron
proporcionando 26,5 g del compuesto del titulo (62%).

RMN de 'H (de-DMSO): 5,42 (s, 2H), 5,56 (2, 2H), 5,65 (s, 2H), 7,36 (d, 1H)
44b) 3-Yodo-piridin-2,6-diamina también se puede preparar de acuerdo con el siguiente procedimiento:

Se afiadié a una solucion de alcohol desnaturalizado metilado (3 - 5% de metanol en etanol, 200 ml) y triteilamina
(25,4 ml, 183 mmol) 2,6-diaminopiridina (20 g, 183 mmol) y el contenido se agité durante 30 minutos obteniendo una
solucion. Después se afiadié una solucion de yodo (46,5 g, 183 mmol) en alcohol desnaturalizado metilado (300 ml)
gota a gota durante 2,5 - 3,5 horas, manteniendo la temperatura a 25°C y la reaccién se dej6 agitar durante 2 hors
adicionales. Se afiadié una solucién acuosa p/v al 10% de tiosulfato de sodio (20 g en 200 ml de agua) y la reaccion
se dejo agitar durante 1,5 horas. La suspension se filtré y los compuestos organicos se concentraron a 40°C a vacio
con la adicion de agua para mantener un volumen entre 10 ml/g y 25 ml/g hasta que se retir6 todo el etanol y se
produjo una suspension de color beige. La suspension se filtré y se secd proporcionando el compuesto del titulo
(55%).

Preparacién 45

Trifluoro-acetaldehido oxima

Se afiadié lentamente a una solucion de trifluoroacetaldehidometil hemiacetal (10 g, 77 mmol) y clorhidrato de
hidroxilamina (5,50 g, 79 mmol) en metanol (15 ml y agua (35 ml) a 0°C hidréxido de sodio (solucién acuosa al 50%)
(18 ml). Después la mezcla de reaccion se dejo calentar hasta temperatura ambiente con agitacion durante 16
horas. Se afnadi6 heptano (50 ml) y se separaron las fases. La fase acuosa se acidificé después mediante la adicion
de acido clorhidrico (solucién acuosa 6 M) (30 ml) después se extrajo con dietiléter (2 x 100 ml). Se combinaron los
extractos organicos y se secaron sobre NaSO, anhidro (s), se filiraron y se evaporaron a presion atmosférica
proporcionando el compuesto del titulo en forma de un eterato 1:2, en forma de un aceite incoloro (16,77 g, que
contenia 7,5 g de oxima, 86,3% de rendimiento). El material se recogi6 sin purificacion adicional.

RMN de H (CDCl3): 7,45-7,50 (m, 1H), 9,58 (s, 1H).
Preparacion 46

Bromuro de (1Z)-2,2,2-trifluoro-N-hidroxietanimidoilo
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Se afiadié a una solucién enfriada con hielo de trifluoroacetaldehido oxima (Preparacion 45, 16,77 g de un eterato
2:1 que contiene 7,5 g, 66,3 mmol de la oxima) en N,N-dimetilformamida anhidra (10 ml) una solucién de N-
bromosuccinimida (12 g, 67 mmol) en N,N-dimetilformamida anhidra (20 ml), gota a gota durante un periodo de 45
minutos. Después la mezcla de reaccion se calentd hasta temperatura ambiente con agitacion durante 4 horas. Se
anadieron dietiléter (150 ml) y agua (100 ml) y se separaron las fases. Se secé la fase organica sobre Na,SO4
anhidro (s), se filtré y se evapord a presion atmosférica proporcionando el compuesto del titulo en forma de un
eterato 1:1,5, en forma de un aceite de color amarillo (17,4 g, que contiene 12,0 g de oxima, 94% de rendimiento). El
material se recogi6 sin purificacion adicional.

RMN de 'H (CDCls): 8,02 (s, 1H).
Preparacion 47

Ester etilico del acido 3-trifluorometil-isoxazol-4-carboxilico

P
[ \__. ,f B '-..J\
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Se afiadio a una solucion de acrilato de dimetilamino (5,0 g, 35 mmol) en tolueno (50 ml) bromo-oxima (Preparacion
46, 6,0 g mas éter, 31 mmol), gota a gota, y la solucion resultante se agité durante tres horas a temperatura
ambiente. La mezcla de reaccién se evapor6 hasta sequedad, después se afiadieron t-butilmetiléter (60 ml) y agua
(20 ml). Se separaron las fases y la fase organica se lavo con acido clorhidrico diluido (20 ml), después agua (20 ml)
y salmuera (10 ml). Después se seco la fraccion organica sobre Na;SO4 anhidro (s), se filtré y se evaporé a vacio
proporcionando el compuesto del titulo en forma de un aceite de color naranja / marrén (4,65 g, 72% de
rendimiento). EI material se recogi6 sin purificacion adicional.

RMN de H (CDCls): 1,35 (t, 3H), 4,36 (c, 2H), 9,03 (s, 1H).
Preparacién 48

Acido 3-trifluorometil-isoxazol-4-carboxilico

P9
F--—g‘; —OH
/'

-

Se calentaron conjuntamente el éster etilico del acido 3-trifluorometil-isoxazol-4-carboxilico (Preparacion 47, 1,00 g,
4,78 mmol), acido acético glacial (4 ml), acido clorhidrico concentrado (2 ml, 20 mmol) y agua (2 ml, 200 mmol) coon
agitacion a 70°C durante 2 horas. Se retiraron los disolventes por evaporacién a vacio y el residuo se dejé en reposo
a temperatura ambiente durante 16 horas. Se afadieron agua (40 ml) y t-butilmetiléter (80 ml) y se separaron las
fases. Se lavo la fase organica con acido clorhidrico diluido (20 ml), después se secd sobre Na,SO4 anhidro (s), se
filiré y se evapord a vacio proporcionando el compuesto del titulo en forma de una goma de color marrén (70 mg, 8%
de rendimiento). EI material se recogié sin purificacion adicional.

Preparacion 49

[2-(Trifluorometoxi)-5-fluoro-1-bromolbenceno
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Se afiadié gota a gota a una solucidén agitada de 3-bromo-4-trifluorometoxianilina (30,0 g, 0,12 mol) en acido
clorhidrico (solucion acuosa 6 N) (300 ml) una solucién de nitrito de sodio (9,7 g, 0,14 mol) en agua (30 ml) a 0°C. La
mezcla resultante se agité a 0 - 5°C durante 1 hora hasta que el sistema de reaccion se volvio transparente.
Después se afiadioé gota a gota acido trifluoroborénico (solucion acuosa al 40%) (90 ml) durante 15 minutos. La
mezcla resultante se agité de nuevo a 0 - 5°C durante 1 hora después se filtrd. La torta del filtro se lavd con agua fria
(100 ml) y dietiléter (100 ml), después se secé a vacio proporcionando la sal tetrafluoroborato de hidrazinio en forma
de un solido de color blanco (35 g, 84%). Este solido (8,5 g, 0,024 mol) se calentd lentamente hasta 140°C y se
mantuvo a esta temperatura durante 1 hora en una atmdsfera de nitrdgeno. La mezcla de reaccion se enfrié hasta

temperatura ambiente y se destilé a presion reducida proporcionando el compuesto del titulo en forma de un aceite
incoloro (4,86 g, 78%).

RMN de "H (CDCl3): 7,02 - 7,09 (m, 1H), 7,26 - 7,29 (m, 1H), 7,33 - 7,38 (m, 1H).
EMCL (30 min) Rt = 6,9 min EM m/z 258 [MH "]
Preparacion 50

Acido [2-(trifluorometoxi)-5-fluorofenil]bordnico

i
B
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Sse afiadio gota a gota una solucién de bromuro de isopropilmagnesio (soluciéon 2 M en tetrahidrofurano) (83 ml,
0,166 mol) a una solucién agitada de 2-(trifluorometoxi)-fluoro-1-bromobenceno (preparacion 49, 27,6 g, 0,107 mol)
en tetrahidrofurano anhidro (125 ml) a -10°C en una atmosfera de nitrégeno. La mezcla resultante se agité a
temperatura ambiente durante 2 horas. Después se afiadié borato de trisopropilo (26,1 g, 0,139 mol) gota a gota a -
10°C y la mezcla resultante se agit6 a temperatura ambiente durante 16 horas. Se afiadid gota a gota acido
trifluoroborénico (solucion acuosa al 1 M) (100 ml) a 0°C y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 30
minutos. Se afiadié acetato de etilo (150 ml) y se separaron las fases, la fase acuosa se extrajo ademas con acetato
de etilo (2 x 150 ml). Se combinaron los extractos organicos y se concentraron a vacio. El residuo se disolvié en
hidréxido de potasio (solucion acuosa al 10%) (50 ml) y se extrajo con dietiléter (2 x 150 ml). La fase acuosa
separada se acidificé hasta pH ~ 4 mediante la adicién de acido clorhidrico (solucion acuosa 1 N) (100 ml) y se
extrajo con acetato de etilo (3 x 150 ml). Los extractos organicos combinados se secaron sobre Na,SOu, se filtré y se
evaporé a vacio proporcionando un sélido de color blanquecino (5,82 g, 24%).

RMN de H (de-DMSO): 7,23 - 7,32 (m, 3H), 7,53 - 7,53 (m, 1H), 8,36 (s a, 1H).
EM m/z 223 [MH]
Preparacioén 51

3-(5-Fluoro-2-propoxifenil)-piridina-2,6-diamina
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Se afiadidé a una suspension de 3-yodopiridina-2,6-diamina (Preparacion 44, 1,5 g, 6,38 mmol) en etanol (5 ml) y
agua (5 ml) acido 5-fluoro-2-propoxifenilborénico (1,6 g, 8,10 mmol) y carbonato de sodio (744 mg, 7,02 mmol),
después la suspension se agité durante 10 minutos a temperatura ambiente en nitrégeno. Se afadieron paladio (0)
bis(dibencilidenacetona) (0,088 g, 0,153 mmol) y tri-terc-butilfosfina (solucién 1 M en tolueno, 1,28 ml, 1,28 mmol) y
la reaccion se calenté a 80°C durante 6 horas antes de concentrar a vacio. El residuo se recogi6 en acetato de etilo
(100 ml) y se lavé con agua (3 x 50 ml) después salmuera (50 ml) antes de secar sobre MgSO, anhidro, filtrando y
concentrando a vacio. El residuo se purific6 mediante cromatografia en columna eluyendo con 1:9 a 8:2 de acetato
de etilo:heptano proporcionando el compuesto del titulo en forma de una espuma de color amarillo (0,591 g, 35% de
rendimiento).

EMCL (2 min) Rt = 0,98 min, EM m/z 262 [MH] *

RMN de H (ds-DMSO): 0,88 (t, 3H), 1,57 - 1,66 (m, 2H), 3,87 (t, 2H), 4,87 (s a, 2H), 5,50 (s a, 2H), 5,77 (d, 1H), 6,93
(dd, 1H), 6,97 (d, 1H), 7,01 - 7,07 (m, 2H).

Preparacion 52

2-[5-Metil-2-(trifluorometoxi)fenil]-4,4,5,5-tetrametil-1,2,3-dioxaborolano

Se combinaron 1-bromo-5-metil-2-trifluorometoxibenceno (1,0 g, 3,92 mmol), bis(pinacolato)diboro (1,49 g, 5,88
mol), acetato de potasio (1,54 g, 15,7 mmol) y 1,1’-[bis(difenilfosfino)ferroceno]dicloropaladio (I) (0,287 g, 0,392
mmol) y se agitaron en dimetilsulfoxido (25 ml). El matraz de reaccion se purgd con nitrégeno durante 5 minutos
antes de calentar hasta 100°C durante 10 horas. La mezcla se enfri6 y se repartio entre terc-butilmetiléter (100 ml) y
agua (100 ml). Se retird el material insoluble mediante filtracion después el extracto organico se secé sobre MgSO4
anhidro, se filtr6 y se evaporé a vacio proporcionando el compuesto del titulo bruto en forma de un aceite de color
marron (895 mg, 76%). Se recogié el material sin purificacion adicional para la siguiente fase.

Preparacién 53

2-Bromo-1-cloro-4-metoximetil-benceno

Se afiadié a una solucién agitada de 4-cloro-3-bromofenil-metanol (citado en la patente de Amgen WO 030099776)
(900 mg, 4,06 mmol) en 2-metil-tetrahidrofurano (15 ml) hidréxido de potasio (912 mg, 16,3 mmol) y la suspension
resultante se agité a temperatura ambiente durante 30 minutos. Después se afadié yodometano (1,01 ml, 4,00
mmol) y la reaccion se agité durante 16 horas a temperatura ambiente. EMCL indicé que la reacciéon estaba
incompleta. Se afiadié hidroxido de potasio (912 mg, 16,3 mmol) y la mezcla resultante se agité durante 5 minutos
antes de afadir mas yodometano (4,04 ml, 16 mmol) y se continud la agitacion durante 3 horas a temperatura
ambiente. Se afiadieron acetato de etilo (60 ml) y solucion saturada de salmuera (30 ml) y se separaron las fases.
Ademas se lavd el extracto organico con solucion saturada de salmuera (2 x 30 ml) después se sec6 sobre MgSO4
(s), se filtré6 y se evapord a vacio proporcionando el compuesto del titulo bruto en forma de un aceite de color
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amarillo (901 mg, 94%).
RMN de 'H (de-DMSO): 3,40 (s, 3H), 4,21 (s, 2H), 5,50 (s a, 2H), 7,21 (dd, 1H), 7,42 (d, 1H), 7,60 (s, 1H).
Preparacién 54

2-(2-Cloro-5-metoximetilfenil)-4,4,5,5-tetrametil-1,2,3-dioxaborolano
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Se combinaron 2-bromo-1-cloro-4-metoximetilbenceno (Preparacién 53, 901 mg, 3,83 mmol) bis(pinacolato)diboro
(1,46 g, 5,74 mol), acetato de potasio (1,50 g, 15,3 mmol) y 1,1’-[bis(difenilfosfino)ferroceno] dicloropaladio (ll)
(0,280 g, 0,383 mmol) y se agitaron en dimetilsulféxido (10 ml). El matraz de reaccion se purgd con nitrégeno
durante 5 minutos antes de calentar hasta 100°C durante 14 horas. La mezcla se enfri6 y se repartié entre acetato
de etilo (150 ml) y solucién saturada de salmuera (100 ml). Se retiré el material insoluble mediante filtracién después
el extracto orgénico se sec6 sobre MgSQO4 anhidro, se filtré y se evaporé a vacio proporcionando el compuesto del
titulo bruto en forma de un aceite de color negro (1,97 g, > 100%). Se recogié el material sin purificacion adicional
para la siguiente fase.

Preparacion 55

1-(2-Bromofenil)-2,2,2-trifluoroetanol

Se afadié gota a gota a una solucién de 2-bromobenzaldehido (27,0 g, 146,5 mmol) y trimetilsililtrifluorometano
(25,0 g, 175,8 mmol) en tetrahidrofurano (300 ml) fluoruro de tetrabutilamonio (1M en tetrahidrofurano, 5 ml, 5 mmol)
a 0°C. Después de la adicion, la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 2 horas. Se afiadié ademas hidrato
de fluoruro de tetrabutilamonio (49,0 g, 175,8 mmol) y la mezcla se agité durante 30 minutos. Se evaporé el
disolvente a vacio. El residuo se disolvié en diclorometano (200 ml) y se lavd con acido clorhidrico (solucion acuosa
2 N) (4x 100 ml). La fase organica se separo, se lavé con Na>COs (solucién acuosa a al 10%) (50 ml), se seco sobre
MgSOs4 (s) anhidro, se filtré y se evapord a vacio proporcionando el compuesto del titulo bruto en forma de un aceite
de color amarillo (45,0 g, ~ 100%).

RMN de H (CDCls): 4,79 (s a, 1H), 5,58 (c, 1H), 7,14 (dd, 1H), 7,27 (t, 1H), 7,47 (d, 1H), 7,63 (d, 1H).
Preparacion 56

O-[1-(2-Bromofenil)-2,2,2-trifluoroetil]-éster del acido imidazol-1-carbotioico
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Se afiadié por partes tiofosgeno (24,0 g, 210,0 mmol) a una suspension agitada vigorosamente de imidazol (57,0 g,
840,0 mmol) en 1,2-dicloroetano (500 ml) en una atmdsfera de nitrégeno. Después de la adicion, la mezcla de
reaccion se agité a temperatura ambiente durante 30 minutos. Se afiadié a temperatura ambiente 1-(2-bromofenil)-
2,2,2-trifluoroetanol (Preparacién 55, 46 g bruto, aproximadamente 140 mmol) en 1,2-dicloroetano (100 ml). Después
de la adicion, la mezcla se calentd a reflujo durante 10 minutos. La mezcla de reaccidon se enfrio despues el
disolvente se evaporé a vacio. El producto bruto se purific6 mediante cromatografia en columna sobre gel de silice
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eluyendo con éter de petroleo : acetato de etilo (10:1) proporcionando el compuesto del titulo en forma de un aceite
de color amarillo (41,5 g, 81%).

RMN de H (CDCls3): 7,09 (s, 1H), 7,19 (c, 1H), 7,33 (t, 1H), 7,37 (t, 1H), 7,48 (d, 1H), 7,67 (d, 2H), 8,39 (s, 1H).
Preparacion 57

1-Bromo-2-(2,2,2-trifluoroetil)-benceno
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Se calentd a reflujo una solucién de O-[1-(2-bromofenil)-2,2,2-trifluoroetil]-éster del acido imidazol-1-carbotioico
(Preparacion 56, 27,0 g, 73,8 mmol) en tolueno (400 ml) y se tratd con hidruro de tri-n-butilestaiio en tres partes: 22
g (75,6 mmol) al principio, 10 g adicionales (34,4 mmol) después 30 min, y finalmente 11 g (37,8 mmol) 30 minutos
mas tarde. Después de la adicion, la mezcla se calenté a reflujo durante otros 30 minutos. La mezcla de reaccién se
enfrid6 después el producto se destilé a 25 Pa, 60 - 100°C proporcionando el compuesto del titulo en forma de un
aceite incoloro (17,0 g, 59%).

RMN de H (CDCls): 3,59 (c, 2H), 7,13 (t, 1H), 7,25 (t, 1H), 7,33 (d, 1H), 7,57 (d, 1H).
Preparacion 58
4.,4,5,5-Tetrametil-2-[2-(2,2,2,-trifluoroetil)-fenil]-[1,3,2]dioxaborolano
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La mezcla del compuesto 1-bromo-2-(2,2,2-trifluoroetil)-benceno (Preparacion 57, 15,0 g, bruto, aproximadamente
27,6 mmol), bis(pinacolato)diboro (10,5 g, 41,4 mmol), acetato de potasio (8,1 g, 82,8 mmol) y 1,1-
[bis(difenilfosfino)ferroceno] dicloropaladio (I1) (0,5 g, 0,68 mmol) en 1,4-dioxano (200 ml) se desgasifico durante tres
veces Yy se calentd a 80-90°c durante 14 horas. La mezcla de reaccion se enfrid, después el disolvente se retir6 a
vacio. El producto bruto se purificdé mediante cromatografia en columna de gel de silice, eluyendo con eluyendo con
éter de petréleo proporcionando el compuesto del titulo en forma de un aceite de color amarillo palido (5,3 g, 67%).

EM m/z 304,1 [M+NH4]"
RMN de H (CDCls3): 1,37 (s, 12H), 3,86 (c, 2H), 7,33 - 7,37 (m, 2H), 7,43 (t, 1H), 7,88 (d, 1H).
Preparacion 59

2-Bromo-4-metoxi-1-trifluorometoxi-benceno

Se anadié gota a gota a una suspension agitada de 3-bromo-4-trifluorometoxi-fenol (20,0 g, 82,6 mol) y carbonato de
potasio (46,3 g, 330,4 mmol) en acetona (600 ml) yodometano (46,9 g, 330,4 mmol) en una atmdsfera de nitrégeno.
La mezcla resultante se agit6 a reflujo durante 2 horas. La mezcla de reaccion se enfrié hasta temperatura ambiente
después se filtré y el filtrado se evapord a vacio proporcionando el compuesto del titulo en forma de un aceite
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incoloro (19,8 g, 93%).
RMN de 'H (CDCls): 3,73 (s, 3H), 6,78 (dd, 1H), 7,08 (d, 1H), 7,18 (dd, 1H).
Preparacién 60

Acido 5-metoxi-2-(trifluorometoxi)-fenilborénico
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Se afiadié a una solucion agitada de 2-bromo-4-trifluorometoxi-benceno (Preparacion 59, 19,0 g, 73,9 mol) en
tetrahidrofurano anhidro (400 ml) n-butillitio (solucién 2,5 M en hexanos, 44,2 ml, 110,9 mmol) mientras se mantenia
la temperatura por debajo de -70°C en una atmoésfera de nitrégeno. La solucién resultante se agité a -70°C durante 1
hora. Se afiadié el borato de tri-isopropilo (20,9 g, 110,9 mmol) y la mezcla se agité a -70°C durante 2 horas
adicionales. La mezcla de reaccion se inactivd con soluciéon acuosa saturada de cloruro de amonio (400 ml). La
mezcla resultante se acidificé hasta pH ~ 5 mediante la adicion de &cido clorhidrico (solucidon acuosa 1 N). Se
separaron las fases y la fase organica se lavé con agua (200 ml) después se secd sobre MgSOy (s) anhidro, se filtrd
y se evaporo a vacio. El residuo se purific6 mediante recristalizacion en acetato de etilo : éter de petréleo (2 ml:50
ml) proporcionando el compuesto del titulo en forma de un sélido de color blanco (7,5 g, 43%).

RMN de H (de-DMSO): 3,76 (s, 3H), 6,99 (dd, 1H), 7,06 (d, 1H), 7,18 (dd, 1H), 8,36 (s, 2H).
Preparacion 61

N-(6-Amino-5-yodopiridina-2-il)-1-isopropil-1H-pirazol-5-carboxamida
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Procedimiento A que usa 3-yodo-piridina-2,6-diamina (Preparacion 44), 1,6 equivalentes de lutidina y 1,5
equivalentes de cloruro de acido preparado a partir de acido 2-isopropil-2H-pirazol-3-carboxilico. Purificado mediante
trituracion con metanol:acetato de etilo 1:2 proporcionando el compuesto del titulo en forma de un aceite incoloro
(608 mg, 38%).

EMCL Rt = 3,10 min, EM m/z 372 [MH]"

RMN de 'H (CDCls): 1,50 (d, 6H), 4,80 (s a, 2H), 5,45 - 5,52 (m, 1H), 6,62 (s, 1H), 7,39 (d, 1H), 7,52 (d, 1H), 7,84 (d,
1H), 8,00 (s a, 2H).

Preparacion 62

2-Bromo-4-fluoro-1-(2-metoxietoxi)-benceno
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Se afiadié a una solucién de 2-bromo-4-fluorofenol (1,2 g, 6,28 mmol) en acetonitrilo (10 ml) carbonato de potasio
(2,78 g, 20 mmol) y 2-bromoetilmetiléter (0,85 ml, 9,5 mmol). La solucién resultante se calentd a reflujo durante 16
horas. La mezcla de reaccion se enfri6 después se concentré a vacio. Se afiadieron terc-butil-dimetiléter (20 ml) e
hidréxido de sodio (solucién acuosa 1 M) (10 ml) y se separaron las fases. La fase organica se lavo con solucion
saturada de salmuera (10 ml) después se sec6 sobre Na,SO, (s) anhidro, se filtrd y se evaporé a vacio. La
purificacion mediante cromatografia en columna sobre gel de silice eluyendo con heptano : acetato de etilo (9:1)
produjo el compuesto del titulo en forma de un aceite incoloro (1,03 g, 66%).

RMN de H (CDCls3): 3,46 (s, 3H), 3,76 (t, 2H), 4,12 (t, 2H), 6,87 (dd, 1H), 6,92 - 6,97 (m, 1H), 7,27 (dd, 1H).
Preparacién 63

2-[5-Fluoro-2-(2-metoxietoxi)-fenil]-4,4,5,5-tetrametil-[1,3,2]-dioxaborolano

EI_? H,,._
0
: .,
e
e . .'f--"'[;!"
i r | L
E 'r .\‘-1'_' -"':..rld'.h-:
e B 7

La mezcla de 2-bromo-4-fluoro-1-(2-metoxietoxi)-benceno (Preparacion 62, 1,0 g, 4,01 mmol), bis(pinacolato)diboro
(1,27 g, 5,02 mmol), acetato de potasio (1,58 g, 16,1 mmol) y 1,1’-[bis(difenilfosfino)ferroceno] dicloropaladio (II)
(0,29 g, 0,39 mmol) en N,N-dimetilformamida (10 ml) se desgasifico tres veces y se calenté a 100°C durante 14
horas. La mezcla de reaccion se enfrié después el disolvente se retird a vacio. El producto bruto se diluyé con terc-
butil-dimetiléter (30 ml) y se filtr6 a través de arbocel ™. El filtrado se lavd con agua (10 ml) después solucion
saturada de salmuera (10 ml) antes de secar sobre Na;SO, (s) anhidro. La solucién se filtré después se evaporé a
vacio proporcionando el compuesto del titulo en forma de un aceite de color marrén oscuro. Esto se disolvié en terc-
butil-dimetiléter : heptano (10 ml : 10 ml) y se lavd con bicarbonato de sodio (solucién acuosa) retirando las
pequefas cantidades de N,N-dimetilformamida. Esto proporcion6 el compuesto del titulo en forma de un aceite de
color marrén (975 mg, 82%). El material se recogio sin purificacién adicional.

EM m/z 297 [MH]"

RMN de 'H (CDCls): 1,31 (s, 12H), 3,44 (s, 3H), 3,74 (t, 2H), 4,05 (t, 2H), 6,78 (dd, 1H), 6,98 - 7,03 (m, 1H), 7,28
(dd, 1H).

Preparacion 64

2-Bromo-1-(2-metoxietoxi)-benceno
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Se traté 2-bromofenol (4,03 g, 23,0 mmol) en acetonitrilo (20 ml) como para la preparacion 62 proporcionando el
compuesto del titulo en forma de un aceite de color marrén (2,8 g, 62%).

RMN de "H (CDCls): 3,47 (s, 3H), 3,78 (t, 2H), 4,14 (t, 2H), 6,82 (dt, 1H), 6,90 (dd, 1H), 7,23 (dt, 1H), 7,51 (dd, 1H).
Preparacién 65

2-[2-(2-Metoxietoxi)-fenil]-4,4,5,5-tetrametil-[1,3,2]-dioxaborolano
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Se tratdé 2-bromo-1-(2-metoxietoxi)benceno (Preparacion 64, 1,7 g, 7,36 mmol) como para la preparacion 63
proporcionando el compuesto del titulo en forma de un aceite de color marrén (1,50 g, 73%). El material se recogio
sin purificacion adicional.

RMN de "H (CDCls): 1,32 (s, 12H), 3,47 (s, 3H), 3,75 (t, 2H), 4,10 (t, 2H), 6,84 (dd, 1H), 7,34 (dt, 1H), 7,63 (dd, 1H).
Preparacion 66

2-[2-cloro-5-hidroxifenil]-4,4,5,5-tetrametil-[1,3,2]-dioxaborolano
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Se agitaron acido 2-cloro-5-hidroxifenilborénico (2,00 g, 11,6 mmol) y 2,3-butanodiol, 2,3-dimetil, hexahidrato (165 g,
13,9 mmol) conjuntamente en tetrahidrofurano (110 ml) a temperatura ambiente durante horas. Se retiré el
disolvente a vacio, y se afadi6 diclorometano (20 ml). Esta solucion se lavo con agua (3 x 20 ml). Se evaporo el
extracto organico a vacio proporcionando el compuesto del titulo bruto en forma de un aceite incoloro (2,7 g, 91%).
El material se recogié sin purificacion adicional.

RMN de H (CDCls3): 1,34 (s, 12H), 4,62 (s, 1H), 6,80 (dd, 1H), 7,11 (d, 1H), 7,19 (d, 1H).
Preparacion 67

2-[2-Cloro-5-(2-metoxietoxi)-fenil]-4,4,5,5-tetrametil-[1,3,2]-dioxaborolano
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Se agitaron 2-metoxietil éster del acido metanosulfénico (70,5 mg, 0,50 mmol) y 2-[2-cloro-5-(2-metoxietoxi)-fenil]-
4,4 5,5-tetrametil-[1,3,2]-dioxaborolano  (Preparaciéon 66, 100 mg, 0,42 mmol) conjuntamente en N,N-
dimetilacetamida (4 ml). Se afiadié carbonato de potasio (58 mg, 0,42 mmol) y la solucién resultante se calento
hasta 100°C durante 10 horas. La mezcla de reaccién se enfrid después se inactivdé con agua (10 ml) y se extrajo
con acetato de etilo (10 ml). Se secé la fase organica sobre MgSO. (s) anhidro, se filtrd y se evaporé a vacio
proporcionando el compuesto del titulo bruto. EI material se recogié sin purificacion adicional.

Preparacién 68

2-Bromo-4-fluoro-1-(2-metoxipropoxi)-benceno

FTOURT

Se traté 2-bromo-4-fluorofenol (950 mg, 4,97 mmol) y 1-bromo-3-metoxipropano (1000 mg, 6,53 mmol) en
acetonitrilo (10 ml) como para la preparacion 62 proporcionando el compuesto del titulo bruto en forma de un aceite
de color amarillo (1,16 g, 88%).

RMN de "H (de-DMSO): 1,90 - 1,98 (m, 2H), 3,23 (s, 3H), 3,48 (t, 2H), 4,06 (t, 2H), 7,11 (dd, 1H), 7,19 (dd, 1H), 7,52
(dd, 1H).

Preparacion 69

2-[4-Fluoro-2-(3-metoxipropoxi)fenil]-4,4,5,5-tetrametil-[1,3,2]-dioxaborolano
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Se tratdé 2-bromo-4-fluoro-1-(2-metoxipropoxi)-benceno (Preparacion 68, 1,15 g, 4,37 mmol) como para la
preparacion 63 proporcionando el compuesto del titulo en forma de un aceite de color verde oscuro (1,55 g, >
100%). El material se recogio sin purificacion adicional.

RMN de "H (dg-DMSO): 1,26 (s, 12H), 1,86 - 1,92 (m, 2H), 3,22 (s, 3H), 3,54 (t, 2H), 3,93 (t, 2H), 6,94 (dd, 1H), 7,13
7,22 (m, 2H).

Preparacién 70

3-[5-Fluoro-2-(3-metoxipropoxi)fenil]-piridina-2,6 diamina
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Se tratd 2-[4-fluoro-2-(3-metoxipropoxi)fenil]-4,4,5,5-tetrametil-[1,3,2]-dioxaborolano (Preparacion 69, 581 mg, 1,87
mmol) como para la preparacion 51 proporcionando el compuesto del titulo en forma de un aceite de color marron
(142 mg, 57%).

EMCL (2 min) Rt = 0,92 min, EM m/z 292 [MH] *

RMN de "H (CDCls): 1,85 - 1,95 (m, 2H), 3,28 (s, 3H), 3,41 (t, 2H), 3,99 (t, 2H), 4,25 (s a, 2H), 5,98 (d, 1H), 6,89 -
6,98 (m, 3H), 7,16 (d, 1H).

Preparacion 71

2-Bromo-1-(2-metoxipropoxi)-benceno

Se traté 2-bromofenol (861 mg, 4,97 mmol) y 1-bromo-3-metoxipropano (1000 mg, 6,53 mmol) en acetonitrilo (10 ml)
como para la preparacion 62 proporcionando el compuesto del titulo bruto en forma de un liquido incoloro (1,23 g,
101%).

RMN de "H (de-DMSO): 1,90 - 1,98 (m, 2H), 3,23 (s, 3H), 3,48 (t, 2H), 4,06 (t, 2H), 6,86 (dt, 1H), 7,09 (dd, 1H), 7,31
(dt, 1H), 7,55 (dd, 1H).

Preparacion 72
2-[2-(3-Metoxipropoxi)fenil]-4,4,5,5-tetrametil-[1,3,2]-dioxaborolano
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Se tratd 2-bromo-1-(2-metoxipropoxi)-benceno (Preparacion 71, 1,11 g, 4,53 mmol) como para la preparaciéon 63
proporcionando el compuesto del titulo en forma de un aceite de color verde oscuro (1,42 g, > 100%). El material se
recogio sin purificacién adicional.

RMN de 'H (ds-DMSO): 1,26 (s, 12H), 1,86 - 1,92 (m, 2H), 3,23 (s, 3H), 3,56 (t, 2H), 3,95 (t, 2H), 6,86 - 6,92 (m, 2H),
7,35-7,40 (m, 1H).
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Preparacién 73
3-[2-(3-Metoxipropoxi)fenil]-piridina-2,6-diamina

Se tratd 2-[2-(3-metoxipropoxi)fenil]-4,4,5,5-tetrametil-[1,3,2]-dioxaborolano (Preparacion 72, 684 mg, 2,34 mmol)
como para la preparacion 51 proporcionando el compuesto del titulo en forma de un sélido de color marrén (217 mg,
75%).

EMCL (2 min) Rt = 0,90 min, EM m/z 274 [MH] *

RMN de "H (ds-DMSO): 1,80 - 1,87 (m, 2H), 3,18 (s, 3H), 3,3

36 (t, 2H), 3,98 (t, 2H), 4,72 (s, 2H), 5,40 (s, 2H), 5,78 (d,
1H), 6,92 - 6,96 (m, 2H), 7,01 - 7,03 (m, 1H), 7,10 (dd, 1H), 7,2

21-7,25 (m, H).

Preparacion 74

2-Metoxipropiléter del acido tolueno-4-sulfénico
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Se afiadié a una solucién agitada de 2-metoxi-propan-1-ol (1,70 ml, 18,86 mmol) en diclorometano (20 ml) 2,6-
lutidina (4,38 ml, 37,9 mmol) seguido de cloruro de para-toluensulfonilo (4320 mg, 22,6 mmol) por partes. La mezcla
se agité a temperatura ambiente durante 72 horas. Se evaporaron los disolventes a vacio, después se afiadieron
acetato de etilo (100 ml) y acido citrico saturado (acuoso) (100 ml). Se separaron las fases y el extracto organico se
lavo con acido citrico saturado adicional (acuoso) (2 x 40 ml). El extracto organico se lavé después con bicarbonato
sodico saturado (solucién acuosa) (50 ml) después se secod sobre MgSOy (s) anhidro, se filtré y se evapord a vacio
proporcionando el compuesto del titulo bruto (4,51 g, 56%). El material se recogi6 sin purificacion adicional.

RMN de H (CDCls3): 1,08 (d, 3H), 2,42 (d, 3H), 3,26 (3, 3H), 3,94 (s, 2H), 7,32 (d, 2H), 7,77 (d, 2H).
Preparacién 75

2-Bromo-4-fluoro-1-(2-metoxipropoxi)-benceno
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Se afiadié a una solucién de 2-bromo-4-fluorofenol (790 mg, 4,14 mmol) en acetonitrilo (12 ml) carbonato de potasio
(1,43 g, 10,3 mmol) y 2-metoxipropiléter del acido tolueno-4-sulfénico (Preparacién 74, 2,32 g, 5,0 mmol) en
acetonitrilo (6 ml). La solucién resultante se calenté a reflujo durante 16 horas. La mezcla de reaccion se enfrid
después se concentr6 a vacio. Se afiadieron terc-butil-dimetiléter (100 ml) y carbonato acido de sodio saturado
(solucién acuosa) (100 ml) y se separaron las fases. Se lavo la fase organica con carbonato acido de sodio saturado
(solucién acuosa) (60 ml) después agua (20 ml). Después la fase organica se seco sobre MgSOy (s) anhidro, se
filtré y se evapord a vacio. La purificacion mediante cromatografia en columna sobre gel de silice eluyendo con
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heptano : tolueno (9 : 1) a tolueno (100%). Las fracciones similares se evaporaron a vacio después se destilaron
azeotropicamente con acetato de etilo proporcionando el compuesto del titulo en forma de un aceite incoloro (475
mg, 31%).

RMN de "H (ds-DMSO): 1,15 (d, 3H), 3,30 (s, 3H), 3,62 - 3,70 (m, 1H), 3,95 (d, 2H), 7,18 - 7,23 (m, 2H), 7,55 (dd,
1H).

Preparacion 76
2-[5-Fluoro-2-(2-metoxipropoxi)fenil]-4,4,5,5-tetrametil-[1,3,2]-dioxaborolano
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La mezcla de 2-bromo-4-fluoro-1-(2-metoxipropoxi)-benceno (Preparacion 75, 475 mg, 1,30 mmol),
bis(pinacolato)diboro (420 mg, 1,66 mmol), acetato de potasio (500 mg, 5,16 mmol) y 1,1
[bis(difenilfosfino)ferroceno] dicloropaladio (1) (95 mg, 0,13 mmol) en N,N-dimetilformamida (4 ml) se desgasifico tres
veces Yy se calenté a 100°C durante 8 horas. La mezcla de reaccion se enfrié después el disolvente se retiré a vacio.
El producto bruto se diluyd con terc-butil-dimetiléter (60 ml) y soluciéon saturada de salmuera (30 ml) después se
filtréd a través de arbocel ™. La fase organica se lavo con agua (10 ml) después solucion saturada de salmuera (10
ml) antes de secar sobre MgSOQ, (s) anhidro. La solucién se filtr6 después se evapor6 a vacio proporcionando el
compuesto del titulo bruto en forma de un aceite de color marrén oscuro (577 mg, > 100%). El material se recogio
sin purificacion adicional.

RMN de "H (ds-DMSO): 1,20 (d, 3H), 1,30 (s, 12H), 3,30 (s, 3H), 3,58 - 3,63 (m, 1H), 3,80 - 3,85 (m, 2H), 6,90 (d,
1H), 7,15 - 7,22 (m, 1H).

Preparacion 77

2-Bromo-1-(2-metoxipropoxi)-benceno

Se traté una soluciéon de 2-bromofenol (790 mg, 4,14 mmol) en acetonitrilo (6 ml) como para la preparacion 75
proporcionando el compuesto del titulo en forma de un aceite incoloro (580 mg, 56%).

RMN de 'H (dg-DMSO): 1,20 (d, 3H), 3,35 (s, 3H), 3,62 - 3,70 (m, 1H), 4,00 (d, 2H), 6,90 (dt, 1H), 7,10 (dd, 1H), 7,30
(dt, 1H), 7,55 (dd, 1H).

Preparacién 78
2-[2-(2-Metoxipropoxi)fenil]-4,4,5,5-tetrametil -[1,3,2]-dioxaborolano
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Se tratd 2-bromo-(1-(2-metoxipropoxi)-benceno (Preparacion 77, 580 mg, 2,31 mmol) como para la preparacion 76
proporcionando el compuesto del titulo bruto en forma de un aceite de color marrén oscuro (1,02 g, > 100%). El
material se recogié sin purificacion adicional.

RMN de "H (de-DMSO): 1,10 (d, 3H), 1,25 (s, 12H), 3,35 (s, 3H), 3,58 - 3,63 (m, 1H), 3,80 - 3,95 (m, 2H), 6,86 - 6,92
(m, 2H), 7,40 (t, 1H), 7,45 (d, 1H).

Preparacion 79

2-Bromo-4-cloro-1-(2,2,2-trifluoroetoxi)-benceno

Se afiadié a una solucién agitada de 2-bromo-4-clorofenol (3,38 mg, 16,3 mmol) en 1-2-metil-2-pirrolidinona anhidra
(25 ml) en una atmosfera de nitrégeno, carbonato de cesio (8,0 g, 24,4 mmol). La mezcla se enfrio hasta 0°C antes
de trifluorometanosulfonato de 2,2,2-trifluoroetilo (25 ml) en una atmésfera de nitrégeno, se afadié carbonato de
cesio (8,0 g, 24,4 mmol). La mezcla se enfrid hasta 0°C antes de la adicion de trifluorometanosulfonato de 2,2,2-
trifluoroetilo (3,78 g, 16,3 mmol) gota a gota durante 2 minutos. La reacciéon se dej6 calentar hasta temperatura
ambiente y se agitd durante 14 horas. Para estimular la reaccion completa la mezcla de reaccion se calentd hasta
120°C durante 3 horas. La mezcla de reaccion se enfrié hasta temperatura ambiente después se afiadié agua (50
ml). Se separaron las fases y la fase acuosa se extrajo con heptano (3 x 50 ml). Se combinaron todos los extractos
organicos después se secaron sobre Na,SO; (s) anhidro, se filtr6 y se evapordé a vacio proporcionando el compuesto
del titulo bruto en forma de un aceite de color amarillo (4,20 g, 89%). El material se recogio sin purificacion adicional.

RMN de H (CDCls): 4,39 (c, 2H), 6,86 (dd, 1H), 7,25 (dd, 1H), 7,59 (s, 1H).

Preparacion 80
2-[5-Cloro-2-(2,2,2-trifluoroetoxi)fenil]-4,4,5,5-tetrametil -[1,3,2]-dioxaborolano
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Se afiadié a una solucion agitada de 2-bromo-4-cloro-1-(2,2,2-trifluoroetoxi)-benceno (Preparacion 79, 0,110 g, 0,38
mmol), acetato de potasio (0,336 g, 3,42 mmol) y bis(pinacolato)diboro (0,290 g, 1,14 mmol) en dimetoxietano
desgasificado (4,5 ml) 1,1-[bis(difenilfosfino)ferroceno] dicloropaladio (ll) (0,009 g, 0,011 mmol). La mezcla de
reaccion se sellé en un vial de microondas de 5 ml antes de irradiarse en un microondas a 120°C durante 20 minutos
con agitacion. El tubo después se dejé enfriar hasta temperatura ambiente antes de que la mezcla se retirara del
recipiente y se filtrara a través de un lecho de arbocel ™. Esto se lavé después con diclorometano (50 ml) antes de
que los lavados de disolvente recogidos se concentraran a vacio proporcionando el compuesto del titulo bruto en
forma de un aceite de color marrén (128 mg, 100%). El material se recogi6 sin purificacién adicional.

Preparacion 81

2-Bromo-4-fluoro-1-(2,2,2-trifluoroetoxi)-benceno
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Se traté una solucién de 2-bromo-4-fluorofenol (3,74 g, 19,6 mmol) en 1-metil-2-pirrolidinona anhidra (25 ml) como
para la preparacion 79 proporcionando el compuesto del titulo bruto en forma de un aceite de color amarillo (4,60 g,
86%). El material se recogié sin purificacion adicional.

RMN de "H (CDCls): 4,38 (c, 2H), 6,85 - 7,05 (m, 2H), 7,37 (d, 1H).

Preparacién 82

2-[5-Fluoro-2-(2,2,2-trifluoroetoxi)fenil]-4,4,5,5-tetrametil -[1,3,2]-dioxaborolano
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Se tratd una solucion de 2-bromo-4-fluoro-1-(2,2,2-trifluoroetoxi)-benceno (Preparacion 81, 0,150 g, 0,52 mmol)
como para la preparacion 80 proporcionando el compuesto del titulo bruto en forma de un aceite de color marrén
(145 mg, 100%). El material se recogio sin purificacion adicional.

Preparacion 83

3-(2-Bromo-4-fluorofenoxi)-tetrahidrofurano
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Se afadié a una solucion de 2-bromo-4-fluorofenol (500 mg, 2,62 mmol) en acetonitrilo (5 ml) carbonato de potasio
(1090 mg, 7,75 mmol) seguido de 3-bromotetrahidrofurano (1000 mg, 6,62 mmol) y la solucién resultante se calentd
a 85°C en un Reacti-vial ™ durante 72 horas. La mezcla de reaccion se enfrié después los disolventes se retiraron a
vacio, se afadieron terc-butil-dimetiléter (20 ml) e hidroxido de sodio (solucién acuosa al 10%) (10 ml) y se
separaron las fases. Se lavo la fase organica con hidroxido de sodio adicional (solucién acuosa al 10%) (10 ml)
después solucion saturada de salmuera (10 ml). Después la fase organica se sec6 sobre MgSQO, (s) anhidro, se filtro
y se evaporo a vacio proporcionando el compuesto del titulo bruto en forma de un aceite de color amarillo (983 mg,
> 100%). El material se recogi6 sin purificacién adicional.
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RMN de "H (dg-DMSO): 1,83 - 2,22 (m, 2H), 3,82 - 3,89 (m, 1H), 7,11 - 7,5 (m, 1H), 7,18 - 7,23 (m, 1H), 7,53 - 7,55
(dd, 1H).

Preparacién 84

2-[5-Fluoro-2-(tetrahidrofuran-3-iloxi)fenil]-4,4,5,5-tetrametil -[1,3,2]-dioxaborolano
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Se traté una solucion de 3-(2-bromo-4-fluorofenoxi)-tetrahidrofurano (Preparacion 83, 0,200 g, 0,77 mmol) como para
la preparacion 80 proporcionando el compuesto del titulo bruto en forma de una goma de color marron (191 mg,
81%). El material se recogio sin purificacion adicional.

RMN de "H (de-DMSO): 1,25 (m, 12H), 2,05 - 2,11 (m, 2H), 3,71 - 3,88 (m, 4H), 4,87 - 4,92 (m, 1H), 6,93 - 6,97 (m,
1H), 7,13 - 7,23 (m, 2H).

Preparacion 85

2-Bromo-4-etoxi-1-trifluorometoxi-benceno

Se afiadié a una solucién de 3-bromo-4-trifluorometoxifenol (1,0 g, 2,48 mmol) en acetona (30 ml) yoduro de etilo
(0,795 ml, 9,94 mmol) seguido de carbonato de potasio (1,37 g, 9,94 mmol) y la reaccién se calentd hasta reflujo
durante 12 horas. La mezcla de reaccién se enfri6 después se filtr6 y se concentré a vacio. Se afadieron
diclorometano (20 ml) y agua (20 ml) y la solucion se filtré a través de un cartucho de separacion de fase. Se recogio
la fase organica, y se evaporé a vacio proporcionando el compuesto del titulo bruto en forma de un aceite incoloro
(884 mg, 80%). El material se recogio sin purificacién adicional.

EMCL (2 min) Rt = 1,82 min, EM m/z 286 [MH] *
RMN de "H (de-DMSO) 1H: 1,25 (t, 3H), 4,05 (c, 2H), 7,00 (dd, 1H), 7,35 (d, 1H), 7,40 (dd, 1H).
Preparacion 86

Acido [5-etoxi-2-(trifluorometoxi)fenillbordnico
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Se afadié a una solucion agitada de 2-bromo-4-etoxi-1-trifluorometoxi-benceno (Preparacién 85, 884 mg, 3,10
mmol) en tetrahidrofurano anhidro (10 ml) n-butillitio (solucién 2 M en ciclohexanos, 2,33 ml, 4,65 mmol) mientras se
mantiene la temperatura por debajo de -70°C en una atmodsfera de nitrogeno. La solucion se agitdé a esta
temperatura durante 1 hora después se afadi6 tri-isopropilborato (875 mg, 4,65 mmol), y la reaccién se mantuvo a -
70°C durante 2 horas adicionales. La mezcla de reaccién se inactivd después mediante la adicion de cloruro de
amonio (solucion acuosa) (5 ml), seguido de la acidificacién con acido clorhidrico (solucién acuosa 2 N) (10 ml). Se
separaron las fases y la fase organica se secd sobre MgSO, (s) anhidro, se filtraron y se evaporaron a vacio
proporcionando el compuesto del titulo bruto en forma de un sdlido de color blanco (552 mg, 71%). El material se
recogio sin purificacion adicional.

Preparacion 87

2-Bromo-1-(2-cloroetoxi)-4-fluorobenceno

Se afadié a una solucion de 2-cloroetil éster del acido tolueno-4-sulfénico (2,80 g, 11,93 mmol) en N,N-
dimetilformamida anhidra (10 ml) 2-bromo-4-fluorofenol (2,73 g, 14,30 mmol), y carbonato de potasio (3,30 g, 23,90
mmol). Después la reaccion resultante se calenté a 50°C con agitacion durante 6 horas. Después de enfriar hasta
temperatura ambiente, la mezcla de reaccion se diluyé con hidréxido de sodio (solucién acuosa 1 M, 30 ml) y se
afnadio terc-butildimetiléter (50 ml). Se separaron las fases y el extracto organico se lavé con solucién saturada de
salmuera (30 ml), antes de secarse sobre MgSOs (s) anhidro, se filtré y se evaporé a vacio. La purificacion mediante
cromatografia en columna eluyendo con acetato de etilo : heptano 1 : 99 a 10 : 90 produjo el compuesto del titulo
bruto en forma de un aceite incoloro (1,50 g, 50%).

RMN de "H (CDCls): 3,82 - 3,85 (t, 2H), 4,23 - 4,26 (t, 2H), 6,87 - 6,92 (m, 1H), 7,31 (dd, 1H).
Preparacion 88

2-Bromo-4-fluoro-1-viniloxi-benceno

EF-"\ | %{,{' 11
H
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Se afiadio a una solucion enfriada en hielo de 2-bromo-1-(2-cloroetoxi)-4- fluorobenceno (Preparacion 87, 1,2 g, 4,73
mmol) en tetrahidrofurano anhidro (15 ml) bajo nitrégeno terc-butéxido de potasio sélido (1,06 g, 9,47 mmol) por
partes durante 5 minutos. La solucion resultante se dejo que alcanzara temperatura ambiente, después la agitacion
se continud durante 72 horas. La mezcla de reaccion se evaporé a vacio. Se afiadieron terc-butildimetiléter (25 ml) y
agua (25 ml) y se separaron las fases. El extracto organico se lavé con solucion saturada de salmuera (20 ml)
después se seco sobre MgSO4 (s) anhidro, se filtré y se evapord a vacio proporcionando el compuesto del titulo
bruto en forma de un aceite de color amarillo (745 mg, 73%). El material se recogi6 sin purificacion adicional.

EM m/z 233 [M + NH,]
RMN de "H (CDCls): 4,42 (d, 1H), 4,62 (d, 1H), 6,55 (dd, 1H), 6,69 - 7,02 (m, 2H), 7,30 (dd, 1H).
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Preparacién 89

2-Bromo-1-ciclopropoxi-4-fluoro-benceno

Se afiadio dietilcinc (1M en tolueno, 23 ml, 23 mmol) bajo nitrégeno con agitacién a una soluciéon de 2-bromo-4-
fluoro-1-viniloxi-benceno (Preparacién 88, 1,0 g, 4,61 mmol) en diclorometano (45 ml) a -10°C (sal de hielo-MeOH),
teniendo cuidado de mantener la temperatura por debajo de 0°. Después se afadidé diyodometano (6,17 g, 23
mmol) en diclorometano (10 ml) mediante una jeringa a la mezcla de reaccion durante 5 minutos asugurandose que
la mezcla de reaccion permanecia a una temperatura por debajo de +5°C (temperatura interna). La mezcla de
reaccion se agité a esta temperatura durante veinte minutos y se dejé que alcanzara la temperatura ambiente y la
agitacion se continué durante 72 horas. La reaccién se inactivo con cloruro de amonio saturado (solucién acuosa) (5
ml) después se retird la fase organica, mientras la acuosa se extraia con diclorometano adicional (20 ml). Las fases
organicas combinadas se secaron sobre Na;SOs (s) anhidro, se filtrd y se evapord a vacio. La purificacion mediante
cromatografia en columna eluyendo con terc-butildimetiléter : heptano 1 : 99 a 1 : 19 proporcioné el compuesto del
titulo casi puro (93 mg, 9%).

RMN de 'H (CDCls): 0,77 - 0,85 (m, 4H), 3,72 - 3,79 (m, 1H), 6,95 - 7,00 (m, 1H), 7,18 (dd, 2H), 7,25 (dd, 1H).

Preparacion 90
2-(2-Ciclopropoxi-5-fluorofenil)-4,4,5,5-tetrametil-[1,3,2]-dioxaborolano
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Se traté una solucién de 2-bromo-1-ciclopropoxi-4-fluorobenceno (Preparacion 89, 0,100 g, 0,43 mmol) como para la
preparacion 80 proporcionando el compuesto del titulo bruto en forma de un aceite de color marrén (120 mg, 100%).
El material se recogi6 sin purificacion adicional.

La capacidad de los derivados de piridina de la formula (I) para inhibir el canal Nay1s se puede medir usando el
ensayo descrito a continuacion.

Ensayo VIPR para los compuestos Nav1.8

Esta criba se usa para determinar los efectos de los compuestos sobre los canales de sodio resistentes a
tetrodotoxina (TTX-R) en la linea celular que expresa Human Nav1 .8 (HEK293), utilizando la tecnologia de Tensién
Fluorescente de aurora / Lector de sonda de ion (VIPR). Este experimento se basa en FRET (Fluorescence
Resonance Energy Transfer, transferencia de energia de resonancia por fluorescencia) y usos de dos moléculas
fluorescentes. La  primera molécula, Oxonol (DiSBAC, (3)), es un ion altamente fluorescente, cargado
negativamente, hidréfobo que “detecta ” el potencial eléctrico trans-membrana. En respuesta a los cambios en el
potencial de membrana, se puede redistribuir rapidamente entre dos sitios de unién sobre lados opuestos de la
membrana plasmatica. La redistribucon dependiente de la tensién se transduce en una lectura fluorescente
ratiométrica mediante una segunda molécula fluorescente (Coumarin (CC2-DMPE)) que se une de manera
especifica a una cara de la membrana plasmatica y funciona como una pareja FRET al ion sensible a la tensién
movil. Para permitir que el ensayo funcione, los canales se tienen que mantener farmacoldgicamente en el estado
abierto. Esto se logra mediante tratamiento de las células con o bien deltametrina (para Nav4 g) o veratridina (para el
ensayo SHSY-5Y para los canales TTX- S)

Mantenimiento de células:
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Se desarrollaron Células Navsg humanas en matraces T225, en un incubador humidificado de CO, al 5% hasta
aproximadamente 70% de confluencia. La composicion media consta de DMEM/F-2, FCS al 10% y 300 pg/ml de
Geneticina. Se dividen usando fluido de disociacién de células 1:5 a 1:20, dependiendo de las necesidaddes de
programacion, y se desarrollaron durante 3 - 4 dias antes de la siguiente division.

PROTOCOLO
Dia Uno:

Se sembraron células HEK-Navsg (100 pl por pocnlo) en placas revestldas con poli-D-lisina antes de la
experimentacion como sigue: - 24 horas @ 3,5 x 10* células / pocillo (3,5 x 10° células / ml) o usando la tecnologia de
seleccion:

Dia dos. Ensayo VIPR

1. Equilibrar tampones a temperatura ambiente durante 2 horas o a 37°C durante 30 minutos antes de la
experimentacion.

2. Preparar tinte de Cumarlna (véase a continuacion) y almacenar en la oscuridad. Cebar el lavador de placas
con tampon sin Na™ y lavar las células dos veces, Nota: Depdsitos de lavador de placas ~ 30 pl de tampdn
residual por pocillo. Afiadir 100l de soluadn de Cumarina (CC2 -DMPE) (véase a continuacién) a las
células y se incubaron durante 45 minutos a temperatura ambiente evitando la luz brillante.

3. Preparar tinte de Oxonol (DISBAC,(3)) (véase a continuacion):
4. Retirar mediante aspiracién la solucién de Cumarina de las células mediante lavado en tamp6n sin Na™

5. Afadir 30 yl de compuesto después anadir 30 ul de solucidn de Oxonol a las células e incubar durante 45
minutos a temperatura ambiente en la oscuridad (volumen de pocillo total ~ 90 pl).

6. Una vez que se ha completado la incubacion, las células estan listas para ser ensayadas usando VIPR
para que el potencial de membrana se recupere de nuevo.

Los datos se analizaron y se resefiaron como relaciones normalizadas de intensidades medidas en los canales de
460 nm y 530 nm. El procedimiento de calculo de estas relaciones se realiz6 como sigue. Una placa adicional
contenia solucién de control con las mismas concentraciones de DisBAC2(3) como se usan en las placas de células,
sin embargo no se incluyd ninguna célula en la placa de fondo. Los valores de intensidad en cada longitud de onda
se promediaron para los puntos de muestra 5 - 7 (inicial) y 44 - 49 (final). Estos promedios se sustrajeron de los
valores de intensidad durante los mismos periodos de tiempo en todos los pocillos de ensayo. La relacion inicial
obtenida de las muestras 3 - 8 (Ri) y la relacién final obtenida de las muestras 45 - 50 (Rf) se definen como:

Ri = (intensidad 460 nm, muestras 3 - 5 - antecedente 460 nm, muestras 3 - 5) (Intensidad 580 nm,
muestras 3 - 5 - antecedente 580 nm, muestras 3 - 5)

Rf = (intensidad 460 nm, muestras 25 - 30 - antecedente 460 nm, muestras 25 - 30) 15 (intensidad 580 nm,
muestras 25 - 30 - antecedente 580 nm, muestras 25 - 30)

Los datos finales se normalizan a la relacion de partida de cada pocillo y se resefian como Rf/Ri. Este analisis se
realiza usando un programa especifico computarizado disefiado para los datos generados de VIPR.

Los valores de relacion de Rf/Ri se representan graficamente usando Excel Labstats (ajuste de curva) o analizados
mediante ECADA para determinar un valor de Clsp para cada compuesto.

Tampén coadyuvante de Na* pH 7,4 (ajustado con NaOH 5 M) — 10 X de solucién madre

Componente: Peso molecular/Conc™  peso/volumen Conc. 10X (mM) Conc 1X (mM):
NaCl 58,44 93,594 1600 160

KCI 74,.55 3,359 45,0 4,5

CacCl, soluciéon 1 M 20 ml 20,0 2

MgCl, 203,31 2,03g 10,0 1

Hepes 238,3 23,83 ¢ 100 10

dH20 1l
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Tampén sin Na* pH 7,4 (ajustado con KOH 5 M) — solucién madre 10 X

Componente: Peso molecular/Conc™  peso/volumen  Conc 10X. (mM) Conc 1X (mM):
Cloruro de colina 139,6 223,369 1600 160

CaCl, solucién 1 M 1 ml 1,0 0,1

MgCl, 203,31 2,03g 10,0 1,0

Hepes 238,3 23,83 ¢ 100 10

dH2 O 1L

Tampén 1 X sin Na™: - 400 ml 10 X + 3600 ml de dH20

Tampédn 2 X sin Na*: - 100 ml 10 X + 400 ml de dH20

Tampén 1X coadyuvante de Na': 50 ml de coadyuvante 10X de Na* + 450 ml de dH20
Cumarina (CC2-DMPE): para dos placas:

Primero mezclar 220 ul de Cumarina (1 mM) + 22 pl de Pluénic (20%) en un tubo + 22 ml de Na* 1X, agitado en
aparato Voértex suavemente.

Conc de Solucion” Conc. Final del ensayo”
Cumarina (1 mM) 10 uM 10 uM
Oxonol (DISBAC2(3)): para 2 placas:-
48 ul de Oxonol (5 mM) + 120 ul de Tartrazina (200 mM) Vortex
8,0 ml de tampdn 2X sin Na* Vortex
1,6 pl de Deltametrin (5 mM) Vortex

Conc de Solucion” Conc. Final del ensayo”
Oxonol (5 mM) 30 uM 10 uM
Deltametrina (5 mM) 1uM 330 nM
Tartrazina (200 mM) 3 mM 1,0 mM

Ensayo TTX-S

El ensayo de TTX-S se realizo en la linea celular SHSY-5Y que expresa de manera constitutiva una serie de canales
de sodio activados por la tension sensibles a tetrodotoxina incluyendo Nayi2, Naviz y Nayiz. Se siguid el
procedimiento detallado anteriormente para el ensayo de Nay1 g con la excepcién de que la deltamidina se sustituyo
por la vertridina en el ensayo como un abridor de los canales de calcio, a una concentracion de ensayo final de 50
UM.

Ensayo de Nayi5

El ensayo de Nayi5 se realiza en células HEK293 que expresan Nay1 5 humano de la misma manera que el ensayo
de Nav1 8-

N° de | CI50 de | CI50 de | CI50 de TTX-S | N° de | CI50 de | CI50 de | CI50 de TTX-
ejemplo Nay1s (UM) | Nayis (UM) | (UM) ejemplo Nay1g (UM) | Nayis (UM) | S (UM)

1 5.8 24 > 32 kil 2,6 >32 >32

2 17 >32 30 92 0.57 19 17

3 0,90 15 11 93 1.5 >32 71

4 0,68 - - 94 >32 31 19

5 0,90 >32 >32 95 >32 >32 29

6 1.1 13 23 96 59 71 12
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(continuacién)

dlald|dld | d | H |G| N o I e R B U I I I ]
LO)| ~ [{e] <t (o] [Te] o] [e0] [ (s0] (9] 1 1 <t 0! <t Yol ~ ~ (qV] Te] ~ 1
(V] AN
o 99wl o AR < le gl < |
i N ~ N 1 ' 1 i N N A N N [ ~ <t N N ~— ™) ~ ~ N
Alglylgisladlglg AR AR R Ao g o | 3
[=] - N [32] < n N~ (o] (2] o N o < Te] N 00 (<] (=] N (2]
[=2] [=2) (=2] -~ -~ -~ -~ - -~ -~ -~ -~ -~ -~ -~ -~ -~ -~ -~ ~ - - -
AN AN AN Al AN
Sla =D s AERFAE RN X Y | g 9 | g
[e)] [ N /A 1_ N /A N 2_ N~ ~ 2_ 1_ N (o)) 1_ 1_ (40} K o] 2_ AN 2_
AN AN Al AN AN AN
AR AR AR o |9 |y HESEE 919139 < | 9
© N N /AN ~ N N N ~ ~ 0! N ~ <t ~ 0 ~ [e)] [{e] ~ [ N
[sp] <t N N~ 0| <
AR R AR R 319 9| 99|y 1919 | o g
o o (|23 e SEERERE] NEEAERE SEERERE 8 | 2
[ ] oo| [o2]] - - - - - -~ - - - N N N N N N N N (1] ™ ™

106



ES 2 398 606 T3

(continuacién)
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(continuacién)

61 13 9.7 9.7 151 5.1 >32 :
62 51 7 " 152 1.9 31 -
63 43 16 44 153 8.8 >32 :
64 5.0 14 3.7 154 0.47 10 -
65 53 12 3.2 155 18 >32 :
66 24 - " 156 3.1 31 -
67 5.0 3 22 157 9.5 >32 :
68 3.9 7 5.0 158 15 >32 :
69 16 16 3.6 159 4.7 >32 -
70 " 28 14 160 13 >32 :
n >32 >32 >32 161 6.7 >32 -
2 8.6 : 15 162 0,09 7 :
3 47 >32 18 163 0.48 9.9 -
74 42 - 30 164 : : z
75 14 - 24 165 - - -
76 0,86 - 6.5 166 - - :
7 5,0 - > 32 167 1" >32 l
78 14 14 8.3 168 - - -
79 538 : 22 169 4.9 >32 :
80 34 15 15 170 0,90 21 :
8 11 2.9 75 | - - :
82 93 >32 >32 172 - : :
83 33 41 12 173 - : -
84 24 53 6.5 174 - : :
85 70 3 28 175 23 >32 20
86 53 75 19 176 14 10 -
87 6.1 9.9 15 177 13 12 :
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(continuacién)
88 15 9.8 73 178 - : -
89 44 > 32 > 32 179 - - -

Cuando se llevaron a cabo experimentos replicados que daban como resultado conjuntos multiples de datos para un
compuesto de ensayo, los datos presentados representan el valor medio de todos los experimentos replicados.
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de la férmula (1):

o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo, en la que
R' se selecciona entre:

(i) fenilo, opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados cada uno de ellos
independientemente entre halo, ciano, alquilo (C4-C4), alcoxi (C4-Cs), haloalquilo (C4-C4), haloalcoxi (C1-Cs),
alcoxi(C+-C4) alquilo (C4-C4), alquil (C4-C4) amino y di-(alquil (C1-C4)) amino; y

(i) un grupo heteroarilo de 5 miembros que comprende o bien (a) de 1 a 4 atomos de nitrégeno o (b) un atomo de
oxigeno o uno de azufre y 1 6 2 atomos de nitrégeno, y estando el grupo heteroarilo opcionalmente sustituido con un
sustituyente seleccionado entre alquilo (C1-C4), alcoxi (C1-C4), haloalquilo (C+4-C4), haloalcoxi §C1-C4), alcoxi(C+-Ca)
alquilo (C4-C4), alquil (C4-C4)amino y di-(alquil (C4-C4)) amino, con la condicion de que R’ no sea imidazolilo,
oxazolilo o 1,2,4-triazolilo.

Ar es

O

en las que — indica el punto de union al anillo de piridina;

cada R? es independientemente alquilo (C+-C,), OR?*, alcoxi (C1-C4) alquilo (C+-C4), haloalquilo (C4-C4), ciano o halo;
nes 0a4;

mes0av7;

pes0a3;

R%es hidrégeno, alquilo (C+-Ca), OR?*, alcoxi (C4-C4) alquilo (C4-Cy4), haloalquilo (C4-Cy4), ciano o halo;

R*es hidrégeno, alquilg (C+-Ca), haloalquilo (C+4-Ca), alcg)xi (C4-C4) alquilo (C4-Cy), cicloalquilo (C3-Cs), cicloalquil (Cs-
Ce) alquilo (C1-C4), Het'- o Het alquilo (C1-C4)-; y Het' es un anillo heterociclico saturado de 5 6 6 miembros que

comprende un atomo de oxigeno.

2. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo, en
el que R se selecciona entre:

(iYfenilo, opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes cada uno de ellos seleccionado independientemente
entre halo, ciano, alquilo (C1-C4) alcoxi (C4-C4), haloalquilo (C4-C4), o alcoxi (C1-C4) alquilo (C1-C4); 0

(ii) un grupo heteroarilo de 5 miembros seleccionado entre pirazolilo, isoxazolilo, oxadiazolilo, y 1,2,3-triazolilo,

estando cada uno de ellos opcionalmente sustituido con alquilo (C4-C4), haloalquilo (C4-C4), o0 alcoxi (C1-Ca) alquilo
(C1-Ca).
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3. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1 o reivindicacién 2, o una sal o solvato farmacéuticamente
aceptable del mismo, en el que R es un grupo heteroarilo de 5 miembros seleccionado entre

R’ 7 A’
| |
., NN . A . N
SN SN Ty
Y N N\
....................... :‘ “} i\i {:}
o P
|
3 o s
\ _____________ /. y M N

en el que — indica el punto de unién al resto carbonilo y en el que R® es alquilo (C4-C4), haloalquilo (C4-C4), o
alcoxi (C+4-C4) alquilo (C1-Ca).

4. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 3 o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo, en
el que R” es metilo, etilo, isopropilo, metoximetilo, o trifluorometilo.

5. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, o una sal o solvato
farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que

Ar es

[
b,
LT

#jﬁf}'%a
|

6. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera dg las reivindicaciones 1 a 5, o una sal o solvato
faeracéuticamente aceptable del mismo, en el que cada R® se selecciona independ‘jentemente entre alquilo (C+-C4),
OR", alcoxi (C4- C4) alquilo (C4-C4), haloalquilo (C4-C4) y halo; y en el que R™ es hidrégeno, alquilo (C+-Ca),
haloalquilo (C4-C4), alcoxi (C4-C4) alquilo (C4-Ca), cicloalquilo (C3-Cs) o cicloalquil (C3-Cs) alquilo (C1-Ca).

7. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6, o una sal o solvato
farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que cada R? se selecciona independientemente entre metilo, etilo,
propilo, hidroxi, metoxi, etoxi, propoxi, butoxi, ciclopropiloxi, metoximetilo, metoxietoxi, metoxipropoxi,
cicloprofpilmetoxi, difluorometilo, trifluorometilo, 2,2,2-trifluoroetilo, difluorometoxi, trifluorometoxi, 2,2,2-trifluoroetoxi,
cloro y fluor.

8. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera 3de las reivindicaciones 41 a 7, o una sal o solvato

farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que R® es alquilo (C4-C4), OR", alcoxi (C1-C4) alquilo (C4-Ca),

haloalquilo (C4-C4), ciano o halo.

9. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8, o una sal o solvato

farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que R” es metilo, etilo, propilo, hidroxi, metoxi, etoxi, propoxi, butoxi,

ciclopropiloxi, metoximetilo, metoxietoxi, metoxipropoxi, ciclopropilmetoxi, difluorometilo, trifluorometilo, 2,2,2-

trifluoroetilo, difluorometoxi, trifluorometoxi, 2,2,2-trifluoroetoxi, cloro o fluor.

10. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 9 que se selecciona entre:
N-[6-Amino-5-(2-cloro-5-metoxifenil)piridin-2-il]-1-metil-1H-pirazol-5-carboxamida,
N-[6-Amino-5-(2-cloro-5-metoxifenil)piridin-2-il]-3-metilisoxazol-4-carboxamida;

N-[6-Amino-5-(7-cloro-2,3-dihidro-1,4-benzodioxin-5-il)piridin-2-il]-3-metilisoxazol-4-carboxamida;
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N-{6-Amino-5-[5-cloro-2-(trifluorometoxi)fenil]piridin-2-il}-3-metilisoxazol-4-carboxamida;
N-{6-Amino-5-[2-cloro-5-(trifluorometoxi)fenil]piridin-2-il}-3-metilisoxazol-4-carboxamida;
N-{6-Amino-5-[2-(trifluorometoxi)fenil]piridin-2-il}-3-metilisoxazol-4-carboxamida;
N-[6-Amino-5-(2-cloro-5-metoxifenil)piridin-2-il]-1-etil-1H-pirazol-5-carboxamida;
N-{6-Amino-5-[5-fluoro-2-(trifluorometoxi)fenil]piridin-2-il}-3-metilisoxazol-4-carboxamida;
N-[6-Amino-5-(2-cloro-5-metoxifenil)piridin-2-il]-1-isopropil-1H-pirazol-5-carboxamida;
N-[6-Amino-5-(5-fluoro-2-propoxifenil)piridin-2-il]-3-metilisoxazol-4-carboxamida;
N-{6-Amino-5-[5-cloro-2-(2,2,2-trifluoroetoxi)fenil]piridin-2-il}-3-metilisoxazol-4-carboxamida;
N-{6-amino-5-[2-(ciclopropiloxi)-5-fluorofenil]piridin-2-il}-1-metil-1H-pirazol-5-carboxamida ;
N-{6-amino-5-[2-(ciclopropiloxi)-5-fluorofenil]piridin-2-il}-3-metilisoxazol-4-carboxamida;
N-[6-Amino-5-(2-clorofenil)piridin-2-il]-1-metil-1H-pirazol-5-carboxamida;
N-{6-Amino-5-[2-(trifluorometil)fenil]piridin-2-il}-3-metilisoxazol-4-carboxamida;
N-[6-Amino-5-(2,5-diclorofenil)piridin-2-il]-1-metil-1H-pirazol-5-carboxamida;
N-[6-Amino-5-(2,3,5-triclorofenil)piridin-2-il]-1-metil-1H-pirazol-5-carboxamida;
N-[6-Amino-5-(2-cloro-5-fluorofenil)piridin-2-il]-1-metil-1H-pirazol-5-carboxamida;
N-[6-Amino-5-(2,3-dicloro-5-metoxifenil)piridin-2-il]-1-metil-1H-pirazol-5-carboxamida;
N-[6-Amino-5-(2,5-dicloro-3-metoxifenil)piridin-2-il]-1-metil-1H-pirazol-5-carboxamida;
N-{6-Amino-5-[2-(trifluorometoxi)fenil]piridin-2-il}-1-metil-1H-pirazol-5-carboxamida;
N-{6-Amino-5-[5-fluoro-2-(trifluorometil)fenil]piridin-2-il}-1-metil-1H-pirazol-5-carboxamida;
N-[6-Amino-5-(2,4-diclorofenil)piridin-2-il]-1-metil-1H-pirazol-5-carboxamida;
N-{6-Amino-5-[5-cloro-2-(trifluorometoxi)fenil]piridin-2-il}-1-metil-1H-pirazol-5-carboxamida;
N-[6-Amino-5-(2-clorofenil)piridin-2-il]- 5-metilisoxazol-4-carboxamida;
N-{6-Amino-5-(2-(trifluorometoxi)fenil]piridin-2-il}-5-metilisoxazol-4-carboxamida;
N-[6-Amino-5-[2-clorofenil)piridin-2-il]-3-metilisoxazol-4-carboxamida;
N-[6-Amino-5-(2,5-dicloro-3-metoxifenil)piridin-2-il]-3-metilisoxazol-4-carboxamida;
N-[6-Amino-5-(2,3,5-triclorofenil)piridin-2-il]-3-metilisoxazol-4-carboxamida;
N-{6-Amino-5-[2-(difluorometoxi)fenil]piridin-2-il}-3-metilisoxazol-4-carboxamida;
N-{6-Amino-5-[5-fluoro-2-(trifluorometil)fenil]piridin-2-il}-3-metilisoxazol-4-carboxamida;
N-[6-Amino-5-(2-cloro-5-fluorofenil)piridin-2-il]-3-metilisoxazol-4-carboxamida;
N-{6-Amino-5-[2-(difluorometil)fenil]piridin-2-il}-3-metilisoxazol-4-carboxamida;
N-[6-Amino-5-(2-cloro-5-metoxifenil)piridin-2-il]-4-metil-1,2,5-oxadiazol-3-carboxamida;
N-{6-Amino-5-[2-(trifluorometoxi)fenil]piridin-2-il}-4-metil-1,2,5-oxadiazol-3-carboxamida;
N-[6-Amino-5-(2,5-dicloro-3-metoxifenil)piridin-2-il]-4-metil-1,2,5-oxadiazol-3-carboxamida;
N-[6-Amino-5-(2-clorofenil)piridin-2-il]-1-etil-1H-pirazol-5-carboxamida;
N-[6-Amino-5-(2-cloro-5-fluorofenil)piridin-2-il]-1-etil-1H-pirazol-5-carboxamida;
N-{6-Amino-5-[2-(trifluorometoxi)fenil]piridin-2-il}-1-etil-1H-pirazol-5-carboxamida;
N-{6-Amino-5-[5-cloro-2-(trifluorometoxi)fenil]piridin-2-il}-1-etil-1H-pirazol-5-carboxamida;
N-[6-Amino-5-(2-clorofenil)piridin-2-il]-1-isopropil-1H-pirazol-5-carboxamida;

N-[6-Amino-5-(2-cloro-5-fluorofenil)piridin-2-il]-1-isopropil-1H-pirazol-5-carboxamida;
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N-{6-Amino-5-[2-(trifluorometoxi)fenil]piridin-2-il}-1-isopropil-1H-pirazol-5-carboxamida;
N-[6-Amino-5-(2-clorofenil)piridin-2-il]-3-(metoximetil)isoxazol-4-carboxamida;
N-[6-Amino-5-(2-cloro-5-fluorofenil)piridin-2-il]-3-(metoximetilisoxazol-4-carboxamida;
N-[6-Amino-5-(2-clorofenil)piridin-2-il]-5-(metoximetil)isoxazol-4-carboxamida;
N-[6-Amino-5-(2-cloro-5-fluorofenil)piridin-2-il]-5-(metoximetil)isoxazol-4-carboxamida;
N-[6-Amino-5-(2-clorofenil)piridin-2-il]-3-(trifluorometil)isoxazol-4-carboxamida;
N-{6-Amino-5-[2-(trifluorometoxi)fenil]piridin-2-il}-3-(trifluorometil)isoxazol-4-carboxamida;
N-[6-Amino-5-(2-cloro-5-metoxifenil)piridin-2-il]-3-(trifluorometil)isoxazol-4-carboxamida;
N-{6-Amino-5-[5-fluoro-2-(trifluorometoxi)fenil]piridin-2-il}-1-metil-1H-pirazol-5-carboxamida,
N-{6-Amino-5-[2-(2,2,2-trifluoroetoxi)fenil]piridin-2-il}-1-metil-1H-pirazol-4-carboxamida;
N-{6-Amino-5-[2-(2,2,2-trifluoroetoxi)fenil]piridin-2-il}-3-metilisoxazol-5-carboxamida;
N-[6-Amino-5-(2-etoxi-5-fluorofenil)piridin-2-il]-3-metilisoxazol-4-carboxamida;
N-{6-Amino-5-[5-metoxi-2-(trifluorometoxi)fenil]piridin-2-il}-1-metil-1H-pirazol-5-carboxamida;
N-{6-Amino-5-[2-(2,2,2-trifluoroetil)fenil]piridin-2-il}-3-metilisoxazol-4-carboxamida;
N-[6-Amino-5-(2-cloro-5-etoxifenil)piridin-2-il]-3-metilisoxazol-4-carboxamida;
N-{6-Amino-5-[5-cloro-2-(2,2,2-trifluoroetoxi)fenil]piridin-2-il}-1-metil-1H-pirazol-5-carboxamida;
N-{6-Amino-5-[5-fluoro-2-(2,2,2-trifluoroetoxi)fenil]piridin-2-il}-1-metil-1H-pirazol-5-carboxamida;
N-{6-Amino-5-[5-fluoro-2-(2,2,2-trifluoroetoxi)fenil]piridin-2-il}-3-metilisoxazol-4-carboxamida;

y las sales y solvatos farmacéuticamente aceptables del mismo.

11. Una composicidon farmacéutica que incluye un compuesto de la formula (I) o una sal o solvato

farmacéuticamente aceptable del mismo, como se ha definido en una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 10, junto

con uno 0 mas excipientes farmacéuticamente aceptables.

12. Un compuesto de la férmula (l), o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo, como se ha
definido en una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 10, para uso como un medicamento.

13. Un compuesto de la férmula (I) o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo, como se ha definido
en una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 10, para uso en el tratamiento de dolor.

14. Una combinacién de un compuesto de la férmula (1) o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo,
como se ha definido en una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 10, y otro agente farmacolégicamente activo.
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Figura 1 Termograma de DSC para N-{6-amino-5-[2-(trifluorometoxi)fenil]piridin-2-il}-3-metilisoxazol-4-carboxamida
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Figura 2 Patron de PXRD para N-{6-amino-5-[2-(trifluorometoxi)fenil]piridin-2-il}-3-metilisoxazol-4-carboxamida
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Figura 3 Espectro de IR-TF para N-{6-amino-5-[2-(trifluorometoxi)fenil]piridin-2-il}-3-metilisoxazol-4-carboxamida
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Figura 4 Espectro de Raman-FT para N-{6-amino-5-[2-(trifluorometoxi)fenil]piridin-2-il}-3-metilisoxazol-4-carboxamida
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