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DESCRIPCION

Derivados de piridina-2-carboxamida como antagonistas de MGLURS

La presente invencion se refiere a nuevos derivados de piridina-2-carboxamida de la formula general () Gtiles como

antagonistas receptores de glutamato metabotrépico:

R

en los cuales
R' es un anillo de 5- 0 6- miembros respectivamente de la férmula (11) o (1l1):

N S S
P 4 B\th }\/[N/)\th )/Q\X\th

S SN
\ 7\ B
1 N \ \
(mn 4 X =~ Ng R \\ VY R
\‘\ \N/N\RS
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N/)\RA SO R
)
)
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R es un H, Cl, C;-Cr-alquilo, C3z-Ce-cicloalquilo 0 -(CH2)m-R™;
R®es un arilo o heteroarilo que esta opcionalmente sustituido por

CN, CI, F, Br, CF3, CHF,, o -O-C;-Cy-alquilo, -(CO)- R®, -(CH2)m-R®, -NH-(C0)-C;-C-alquilo; -O-CH,F, -O-
CHF;, -O-CF3, -S(0)2-R", Cs-Ce-cicloalquilo o heteroarllo que opcionalmente esta sustituido por C;-Cr-
alquilo;

R* es un H, -OH, CI, F, Br, CN, -CHF,, CF3, C;-Cr-alquilo, -Cs-Ce-cicloalquilo, -O-(CO)-C;-Cr-alquilo, Cs-Cs-
cicloalquilo, 0 -(CH2)m-R®;

R> es un Cl-C7-anU|Io o] Cl-C7-anU|I -C3-Ce-cicloalquilo; (CHz)n-O-Rf, Cg-Cg-anueniI-O-Rf, -(CHz)n-NRth; -C2-Ce-
alquenil-NR°R" 0 -(CH,),-R®;

R es un -O-C;-Cr-alquilo o -OH;

R’ es un C;-C- alquilo, NHz, o -O-C;-C7-alquilo;

R es un -OH, NH, o NH-(CO)-0-C;-Cr-alquilo;

RY es un C;-Cr-alquilo, -NHa, -NH-C;-C7-alquilo o -N-di(C;-C7-alquilo);

Re es un -OH, -CH;F, -CHF,, -CF3 0 -O-(C0O)-C1-C7-alquilo; -C3-Ce-cicloalquilo

R'es un C1-C-alquilo, Cs-Cs-alquenilo, C3-Ce-cicloalquilo, fenilo, bencilo o -(CO)-R’;

RY, R" son |ndepend|entemente H, C1-Cr-alquilo, Cs-Ce-cicloalquilo, Cs-Cg-alquenilo, fenilo, bencilo, o -(CO)-R’ 0 R% y
R" también pueden, junto con el &tomo de nitrégeno al que estan unidos, formar un anillo de heterociclico o
heteroarilo de 5- a 7- miembros opcionalmente sustituido con 1 o0 2 OH;

R’ es un NHy, -NH-C;-C7-alquilo, C4-C7-alquilo, o C;-Cr-alcoxilo;

mesde 1a4;
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nes de 2 a 6;
asi como las sales farmacéuticamente aceptables del mismo.

Bonnefous et al. en Amidas de Dipiridilo: antagonistas receptores de glutamato del subtipo 5 (mGlu5) metabotrépicos
potentes; Biooganic & Medicinal chemistry Letters, 2005, ya describieron los compuestos Utiles como antagonistas
receptores de glutamato metabotrépicos del grupo | sin revelar los componentes del invento inmediato. Ademas
Bonnefous et al. revelaron que generalmente para los compuestos de la férmula () donde R! es piridina-3-ilo, o
piridina-4-ilo los compuestos estaban inactivos. Sorprendentemente, se ha descubierto que al contrario de lo
encontrado con este descubrimiento, la posicion 5 de dichos compuestos de piridina-2-ilo, de hecho, se podian
sustituir con un atomo de fldor y que los compuestos resultantes de la formula | donde R! es piridina-4-ilo estaban
activos como antagonistas del receptor de mGIuR5.

Ademas, también se ha descubierto que mas derivados de piridina-2-carboxamida, a parte de los derivados de
piridina-2-ilo, eran activos como antagonistas de los receptores de mGIuRS5.

En el sistema nervioso central (SNC) la transmision de los estimulos tiene lugar mediante la interaccion de un
neurotransmisor, que envia una neurona, con un neuroreceptor.

Ahora, sorprendentemente se ha descubierto que los compuestos de la férmula general | son antagonistas
receptores de glutamato metabotropico. Los compuestos de la féormula | se distinguen por sus valiosas propiedades
terapéuticas. Se pueden usar en el tratamiento o prevencion de las alteraciones mediadas por los receptores de
MGIuRS.

El glutamato es el principal neurotransmisor excitador del cerebro y representa un solo papel en diferentes funciones
del sistema nervioso central (SNC). Los receptores de estimulos dependientes del glutamato se dividen en dos
grupos principales. El primero, concretamente los receptores ionotrépicos, constituye canales idnicos controlados por
ligandos. Los receptores de glutamato (MGIuR) pertenecen al segundo grupo y, ademas, a la familia de los
receptores acoplados a proteinas G.

En este momento, se conocen ocho miembros distintos de esta familia mGIuR y de estos algunos incluso tienen
subtipos. Segun su homologia de secuencia, los mecanismos de transduccién de sefiales y la selectividad de
agonistas, estos ocho receptores se pueden subdividir en tres subgrupos:

EL mGIuR1 y el mGIuR5 pertenecen al grupo |, el mGIuR2 y mGIuR3 pertenece al grupo Il y el mGluR4, mGIuR®6,
MGIuR7 y mGIuR8 pertenecen al grupo Il1.

Los ligandos de los receptores de glutamato metabotrépico que pertenecen al primer grupo se pueden utilizar para el
tratamiento o prevencion de los trastornos neurologicos agudos y crénicos como la psicosis, la epilepsia, la
esquizofrenia, la enfermedad de Alzheimer, los trastornos cognitivos y el déficit de memoria, y también el dolor
cronico y agudo.

Otras indicaciones que se pueden tratar con respecto a esto son las siguientes: funcién del cerebro limitada causada
por intervenciones con derivacion o transplantes, escaso suministro de sangre al cerebro, lesiones en la columna
vertebral, lesiones en la cabeza, hipoxia causada por el embarazo, paro cardiaco e hipoglucemia. Otras indicaciones
gue se pueden tratar son las siguientes: enfermedad del reflujo gastroesofagico (GERD), sindrome del cromosoma X
fragil, isquemia, corea de Huntington, esclerosis lateral amiotroéfica (ELA), demencia causada por el SIDA, lesiones
oculares, retinopatia, parkinsonismo idiopatico o parkinsonismo causado por medicamentos; al igual que las
condiciones que inducen las funciones deficitarias de glutamato, como por ejemplo : espasmos musculares,
convulsiones, migrafia, incontinencia urinaria, obesidad, adiccion a la nicotina, adiccion a los opiatos, ansiedad,
vomitos, discinesia y depresiones.

Las alteraciones mediadas en parte o totalmente por el mGIuUR5 son por ejemplo los procesos degenerativos
agudos, trauméticos y crénicos del sistema nervioso, como la enfermedad de Alzheimer, la demencia senil, la
enfermedad de Parkinson, la corea de Huntington, la esclerosis lateral amiotréfica y la esclerosis mdltiple, las
enfermedades psiquiatricas como la esquizofrenia y la ansiedad, la depresion, el dolor y la drogodependencia
(Expert Opin. Ther. Patentes (2002), 12, (12)).

Los antagonistas de mGIuRb5 selectivos son especialmente Utiles para el tratamiento de la ansiedad y el dolor.

La invencion relaciona a los compuestos de la formula | y sus sales aceptadas farmacéuticamente, con los
compuestos mencionados anteriormente como sustancias farmacéuticamente activas y su produccion.

La invencion también se refiere a un proceso para preparar un compuesto segun la formula general | siguiendo los
procedimientos generales tal y como se han explicado mas arriba para los compuestos de la formula I.

Ademas la invencién también se refiere a medicamentos que contienen uno o mas de los compuestos de la presente
invencion y excipientes farmacéuticamente aceptables para el tratamiento y la prevencién de las enfermedades
mediadas por receptores mGIuR5, como los trastornos neuroldgicos agudos y crénicos, en particular la ansiedad
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y el dolor crénico o agudo.

La invencion también se refiere al uso de un compuesto segin la presente invencién ademas de su sal aceptable
farmacéuticamente para la fabricacion de los medicamentos para el tratamiento y la prevencion de las alteraciones
mediadas por receptores de mGIuR5 tal y como se ha explicado.

Las siguientes definiciones de los términos generales utilizados en la presente descripcion se aplican
independientemente tanto si dichos términos aparecen solos o combinados.

“Arilo” significa una fraccion de hidrocarburo aromatico ciclico univalente compuesta por un anillo aromatico mono-,
bi- o triciclico. Los grupos de arilo preferidos son los arilos Cs-Ci0. El grupo de arilo puede ser opcionalmente
sustituido tal y como se describe aqui. Algunos ejemplos de fracciones de arilo son, entre otros, fenilo opcionalmente
sustituido, naftilo, fenantrilo, fluorenilo, indenilo, pentalenilo, azulenilo, oxidifenilo, bifenilo, metilendifenilo,
aminodifenilo, difenilsulfidilo, difenilsulfonilo, difenilisopropilidenilo, benzodioxanilo, benzofuranilo, benzodioxililo,
benzopiranilo, benzoxazinilo, benzoxazinonilo, benzopiperadinilo, benzopiperazinilo, benzopirrolidinilo,
benzomorfolinilo, metilendioxifenilo, etilendioxifenilo, y parecidos, incluyendo sus derivados hidrogenados de forma
parcial.

“C1-C7 alquilo” indica un grupo de cadenas de carbono ramificadas o sencillas que contienen de 1 a 7 atomos de
carbono, por ejemplo , metilo, etilo, propilo, isopropilo, isobutilo, sec-butilo, terc-butilo, pentilo, n-hexilo igual que los
gue estan especificamente ilustrados a continuacién en los Ejemplos.

“Halégeno” indica cloro, yodo, flior y bromo.

“Heteroarilo” significa un radical monociclico, biciclico o triciclico de 5 a 12, preferentemente de 5 a 9 &tomos en el
anillo que tiene como minimo un anillo aromatico y ademas contiene uno, dos o tres heterodtomos en el anillo
seleccionados de N, O, o S, siendo los atomos en el anillo restantes C. El heteroarilo se puede sustituir
opcionalmente con uno, dos, tres o cuatro sustituyentes, en los cuales cada sustituyente es independientemente
hidroxi, ciano, alquilo, alcoxi, tioalquilo, halo, haloalquilo, hidroxialquilo, alcoxicarbonilo, amino, acetilo, -
NHCOOC(CHs)3 0 bencilo sustituido por halégeno, o para la parte no aromatica del anillo ciclico también oxo, a no
ser que se indique de otro modo. Algunos ejemplos de fracciones de heteroarilo son, entre otros, imidazolilo
opcionalmente sustituido, oxazolilo opcionalmente sustituido, tiazolilo opcionalmente sustituido, pirazinilo
opcionalmente sustituido, pirrolilo opcionalmente sustituido, pirazinilo opcionalmente sustituido, piridinilo
opcionalmente sustituido, pirimidinilo opcionalmente sustituido, indonilo opcionalmente sustituido, isoquinolinilo
opcionalmente sustituido, carbazol-9-ilo opcionalmente sustituido, furanilo opcionalmente sustituido, benzofuranilo
opcionalmente sustituido, benzo[1,2,3]-tiadiazolilo opcionalmente sustituido, benzo[b]tiofenilo opcionalmente
sustituido, 9H-tioxantenilo opcionalmente sustituido, tieno[2,3-c]piridinilo opcionalmente sustituido y parecidos o
aquellos de los que se da un Ejemplo a continuacion.

“C3-Cs cicloalquilo” indica un anillo de carbono que presenta de 3 a 6 atomos de carbono como miembros del anillo e
incluye, entre otros, ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, asi como esos grupos ilustrados
especificamente mediante los Ejemplos que seguidamente se presentan.

“Heterociclico de 5- a 7- miembros” indica un anillo ciclico saturado que contiene entre 1 y 6 4&tomos de carbono
como miembros del anillo mientras que los restantes &tomos miembros del anillo se seleccionan de entre uno o mas
atomos de O, N y S. Los grupos de heterocicloalquilo de 5 a 7 miembros preferidos son los grupos de
heterocicloalquilo de 5 0 6 miembros. Los Ejemplos de los grupos de heterocicloalquilo de 5 a 7 miembrosy de 50 6
miembros incluyen, entre otros, piperidinilo opcionalmente substituido, piperazinilo, homopiperazinilo, azepinilo,
pirrolidinilo, pirazolidinilo, imidazolinilo, imidazolidinilo, piridinilo, piridazinilo, pirimidinilo, oxazolidinilo, isoxazolidinilo,
morfolinilo, tiazolidinilo, isotiazolidinilo, quinuclidinilo, quinolinilo, isoquinolinilo, bencimidazolilo, tiadiazolilidinilo,
benzotiazolidinilo, benzoazolilidinilo, dihidrofurilo, tetrahidrofurilo, dihidropiranilo, tetrahidropiranilo, tiomorfolinilo,
tiomorfolinilsulfoxido, tiomorfolinilsulfona, dihidroquinolinilo, dihidrisoquinolinilo, tetrahidroquinolinilo,
tetrahidroisoquinolinilo, 1-oxo-tiomorfolina, 1,1-dioxo-tiomorfolina, 1,4-diazepan, 1,4-oxazepén asi como aquellos
grupos que se ilustran especificamente mediante los Ejemplos siguientes.

También comprendidos por los compuestos de la férmula (1)

SN

(1
en la cual
R' es un anilo de 5 o 6- miembros respectivamente de la férmula (I1) o (l11):
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R es H,C;-Cr-alquilo, Cs-Ce-cicloalquilo 0 -(CH2)m-R™;

R®es un arilo o heteroarilo que esta opmonalmente sustituido por:

CN, CI, F, Br, CF3, CHF,, 0 -O-C;-Cr-alquilo, -(CO)-R®,  -(CH2)m-R°, -NH-(CO)-C;-C7-alquilo; -O-CH,F, -O-
CHF,, -O-CF3, -S(0),- RY, o heteroarilo que esta opmonalmente sustltwdo por C1-C7-alquilo;

R es -OH, Cl, F, Br, CN, -CHF;,, CF3, C;-C7-alquilo, -C3-Ce- cu:loalquﬂo -0O-(CO)-C;-Cr- anuno -(CH2)m-R™;

R’es Ci- -Cy-alquilo C1 Cr-alquil- 03 Ce-cicloalquilo; -(CH2)n-O- R, C5-Ce- -alquenil-O- R', -(CH2)n-N RgR -C,-Co-
alquenil-NRR" 0 -(CH,)n-R®;

Ra es -0-C;-Cr-alquilo -OH,;

R® es C;-Cr- alquilo, NHz, o -O-C;-Cr-alquilo;

RC es -OH, NH,, o NH-(C0)-0-C;-C-alquilo;

R es C;-Cr- alquilo, -NH>, -NH-C;-C7-alquilo -N-di(C;-Cr-alquilo);

R es -OH, -CHyF, -CHF», -CF3 0 -O-(CO)-C;-Cr-alquilo; -Cs-Cs-cicloalquilo

R es Cl C--alquilo, C3-Cg-alquenilo, Cs-Ce-cicloalquilo, fenilo, bencilo o -(CO)-R’;

RY R" son independientemente H, C;-Cr-alquilo, Cs-Ce-cicloalquilo, Cs-Cg-alquenilo, fenilo, bencilo, o -(CO)-R’ 0 R% y
R" también pueden formar, junto con el a&tomo de nitrégeno al que estan unidos, un anillo de heterociclico o
de heteroarilo de 5 a 7 miembros opcionalmente sustituido con 1 0 2 OH;

R’ es NHy, -NH-C;-Cr-alquilo, C;-C7-alquilo, o C1-C-alcoxilo;

mesdelad;

nesde2a6;

asi como sus sales farmacéuticamente aceptables.

Estos compuestos de la férmula (1) también estan comprendidos por los compuestos de la férmula (la):

2

R
7% (18
_ N{l
S 4
N (@]
Rs/ “H R

en la cual R?, R® y R* son tal como se han definido mas arriba.

En ciertas realizaciones los compuestos de la férmula (la) segin la invencion, son aquellos compuestos en los
cgales:
R“ es H o C;1-Cy-alquilo;
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R® es fenilo o heteroarilo de 5- 0 6- miembros que estan opuonalmente sustituidos por:
CN, Cl, F, Br, CF3, CHF3, 0 -O-C1-Cy-alquilo, -(CO)-R°,  -(CH2)m-R®, -NH-(CO)-C;-Cr-alquilo; -O-CH,F, -O-CHF,
-O -CFs3, -S(O)2- RY 0 heteroarilo el cual es opuonalmente sustituido por C;-Cr-alquilo;
R es H, -OH, CI, F, Br, CN, -CHF,, CF3, C;1-C7-alquilo, -O-(CO)-C;-Cr-alquilo, C3-Ce-cicloalquilo 0 -(CH2)m-R™;
R RS, Rd R®y m son tal y como se han definido anteriormente, asi como sales farmacéuticamente aceptables del
mismo, como los siguientes compuestos:

(5-Metil-tiazol-2-il)-amida del &cido 6-metil-3-(pirimidin-5-ilamino)-piridina-2 carboxilico; y

(5-Metil-tiazol-2-il)-amida del &cido 6-metil-3-(piridin-3-ilamino)-piridina-2 carboxilico.

Otros compuestos que comprenden los compuestos de la formula (1) son los de la formula (Ib):

2

R
SN
_ HT/AS (Ib)
N={
S/N\ R4

H

en la cual RZ, R® y R* son tal como se han definido mas arriba.

En ciertas realizaciones, los compuestos de la formula (Ib) segun la invencién, son esos compuestos en los cuales:
R’es HoCy-Cs- alquilo;
R® es fenilo o heteroarilo de 5- 0 6- miembros que estan opmonalmente sustituidos por:
CN, CI, F, Br, CF3, CHF,, o -O-C;-Cy-alquilo, -(CO)- R®, -(CH2)m-R®, -NH-(C0)-C;-C7-alquilo; -O-CH,F, -O-
CHF,, -O-CF3, -S(0)2- R? 0 heteroarilo que esta opcionalmente sustituido por C1-C+-alquilo;
R* es H, -OH, CI, F, Br, CN, -CHF2, CF3, C1-C7- -alquilo, -O-(CO)-C;-C-alquilo -(CH2)m-R%;
R® RS, Rd, Re y m son tal y como se han definido anteriormente, asi como sales farmacéuticamente

Aceptables del mismo, como los siguientes compuestos:
(2-metil-tiazol-4-il)-amida del acido 6-metil-3-(pirimidin-5-ilamino)-piridina-2 carboxilico;
(2-metil-tiazol-4-il)-amida del acido 6-metil-3-(piridin-3-ilamino)-piridina-2 carboxilico;
(2-metil-tiazol-4-il)-amida del acido 3-(5-fluoro-piridin-3-ilamino)-6-metil-piridina-2 carboxilico;
(2-metil-tiazol-4-il)-amida del acido 6-metil-3-(2-metil-2H-pirazol-3-ilamino)-piridina-2 carboxilico;
(2-metil-tiazol-4-il)-amida del acido 3-(2,5-dimetil-2H-pirazol-3-ilamino)-6-metil-piridina-2 carboxilico; y
(2-metil-tiazol-4-il)-amida del acido 6-metil-3-(5-metil-piridin-3-ilamino)-piridina-2 carboxilico.

Otros compuestos que comprenden los compuestos de la férmula (1) son los de la férmula (Ic):

2

R
A N—( l (19
N
Rg/N\H 9 R4

en la cual R?, R®y R* son tal como se han definido mas arriba.

En ciertas realizaciones, los compuestos de la formula (Ic) segun la invencion, son esos compuestos en la cual:
R’es HoCy-Cs- alquilo;
R? es fenilo o heteroarilo de 5- 0 6- miembros gue estan opuonalmente sustituidos por:
CN, CI, F, Br, CF3, CHF,, o -O-C;-Cy-alquilo, -(CO)- R®, -(CH2)m-R", -NH-(C0)-C;-C7-alquilo; -O-CH,F, -O-

CHF», -O-CF3, -S(0),- RY 0 heteroarilo que esté opcionalmente sustituido por C;-Cr-alquilo;
R*es H, -OH, CI F, Br, CN, -CHF,, CF3, C;-Cr-alquilo, -O-(CO)-C;-Cr-alquilo, C3-Ce-cicloalquilo
SCHZ)m ,

R° RS R "R®y m son tal y como se han definido anteriormente, asi como sales farmacéuticamente aceptables del

mismo, como por ejemplo los siguientes compuestos:
(4-metil-tiazol-2-il)-amida del acido 6-metil-3-(piridin-3-ilamino)-piridina-2 carboxilico;
(4-metil-tiazol-2-il)-amida del acido 6-metil-3-(pirimidin-5-ilamino)-piridina-2 carboxilico;
(4-Trifluorometil-tiazol-2-il)-amida del acido 6-metil-3-(piridin-3-ilamino)-piridina-2 carboxilico;
(4-Trifluorometil-tiazol-2-il)-amida del acido 6-metil-3-(pirimidin-5-ilamino)-piridina-2 carboxilico;
(4-metil-tiazol-2-il)-amida del acido 6-metil-3-(4-metil-piridin-3-ilamino)-piridina-2 carboxilico;
(4-metil-tiazol-2-il)-amida del acido 3-(5-ciano-piridin-3-ilamino)-6-metil-piridina-2 carboxilico;
(4-metil-tiazol-2-il)-amida del acido 6-metil-3-(2-metil-piridin-3-ilamino)-piridina-2 carboxilico;
(4-metil-tiazol-2-il)-amida del &cido 3-(5-fluoro- piridin-3-ilamino)-6-metil-piridina-2 carboxilico;

6
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(4-metil-tiazol-2-il)-amida 3-(3-fluoro-fenilamino)-6-metil-piridina-2 carboxilico;
(4-metil-tiazol-2-il)-amida del acido 3-(3,5-difluoro-fenilamino)-6-metil-piridina-2 carboxilico;
(4-metil-tiazol-2-il)-amida del acido 6-metil-3-fenilamino-piridina-2 carboxilico;
(4-metil-tiazol-2-il)-amida del acido 3-(3-ciano-5-fluoro-fenilamino)-6-metil-piridina-2 carboxilico;
(4-metil-tiazol-2-il)-amida del acido 3-(3-ciano-fenilamino)-6-metil-piridina-2 carboxilico;
(4-metil-tiazol-2-il)-amida del acido 3-(2-cloro-piridin-4-ilamino)-6-metil-piridina-2 carboxilico;
(4-Trifluorometil-tiazol-2-il)-amida del &cido 6-metil-3-(4-metil-piridin-3-ilamino)-piridina-2 carboxilico;
(4-Trifluorometil-tiazol-2-il)-amida del &cido 3-(5-ciano-piridin-3-ilamino)-6-metil-piridina-2 carboxilico;
(4-Trifluorometil-tiazol-2-il)-amida del &cido 3-(3-fluoro-fenilamino)-6-metil-piridina-2 carboxilico;
3-(3-Ciano-fenilamino)-6-metil-piridina-2 carboxilico;

(4-Trifluorometil-tiazol-2-il)-amida del acido 3-(3,5-difluoro-fenilamino)-6-metil-piridina-2 carboxilico;
(4-metoximetil-tiazol-2-il)-amida del acido 6-metil-3-(pirimidin-5-ilamino)-piridina-2 carboxilico;
(4-metoximetil-tiazol-2-il)-amida del acido 3-(3,5-difluoro-fenilamino)-6-metil-piridina-2 carboxilico;
(4-metoximetil-tiazol-2-il)-amida del acido 3-(5-fluoro-piridin-3-ilamino)-6-metil-piridina-2 carboxilico;
(4-ciclopropil-tiazol-2-il)-amida del acido 6-metil-3-(pirimidin-5-ilamino)-piridina-2 carboxilico;
(4-ciclopropil-tiazol-2-il)-amida del acido 3-(5-fluoro-piridin-3-ilamino)-6-metil-piridina-2 carboxilico;
6-Metil-3-(piridin-3-ilamino)-piridina-2 carboxilico;

(4-ciclopropil-tiazol-2-il)-amida del 4cido 3-(3,5-difluoro-fenilamino)-6-metil-piridina-2 carboxilico;
(4-metil-tiazol-2-il)-amida del acido 6-metil-3-(2-metil-2H-pirazol-3-ilamino)-piridina-2 carboxilico;
(4-metil-tiazol-2-il)-amida del acido 6-metil-3-(1-metil-1H-pirazol-4-ilamino)-piridina-2 carboxilico;
(4-metil-tiazol-2-il)-amida del acido 3-(2,5-dimetil-2H-pirazol-3-ilamino)-6-metil-piridina-2 carboxilico;
(4-metil-tiazol-2-il)-amida del acido 6-metil-3-(5-metil-piridin-3-ilamino)-piridina-2 carboxilico;
(4-metil-tiazol-2-il)-amida del acido 3-(5-ciclo-propil-2-metil-2H-pirazol-3-ilamino)-6-metil-piridina-2
carboxilico;

(4-metil-tiazol-2-il)-amida del acido 6-metil-3-(pirimidin-5-ilamino)-piridina-2 carboxilico;
(4-hidroximetil-tiazol-2-il)-amida del acido 6-metil-3-(pirimidin-5-ilamino)-piridina-2 carboxilico;
(4-metil-tiazol-2-il)-amida del acido 6-hidroximetil-3-(pirimidin-5-ilamino)-piridina-2 carboxilico;
(4-metil-tiazol-2-il)-amida del acido 6-ciclopropil-3-(piridin-3-ilamino)-piridina-2 carboxilico; y
(4-metil-tiazol-2-il)-amida del acido 6-etil-3-(pirimidin-5-ilamino)-piridina-2 carboxilico.

Otros compuestos que comprenden los compuestos de la férmula (1) son los de la formula (Id):

RZ
SN
AN w
N—N
R3/N\H ©

en la cual R?, R®y R® son tal y como se han definido anteriormente.

En ciertas realizaciones, los compuestos de la formula (Id) segun la invencién, son esos en los cuales:
R?es H o Ci-Cy- -alquilo;
R® es fenilo o heteroarilo de 5- 0 6- miembros gue estan opuonalmente sustituidos por:

CN, CI, F, Br, CFs3, CHFz, 0 -O-C;-C-alquilo, -(CO)- R®, -(CH2)m-R, -NH-(CO)-C;-C7-alquilo; -O-CH,F, -O-
CHF;, -O-CFs3, -S(O)2- R 0 heteroarilo que esta opmonalmente sustltwdo por C1-Cr-alquilo;

R>es C1-Cr- alquno C1-Co- alquﬂ -C3-Ce-cicloalquilo; -(CH2)n-O- R, C3-Ce- -alquenil-O- R', -(CH2)n-N NROR"; -C,-Ce-alquenil-

R R°

NRgR 0 (CHz)n :
RY R® R, RY y R" son tal y como se han descrito anteriormente, asi como sales farmacéuticamente
aceptables del mismo, como los siguientes compuestos:

(1-metil-1H-pirazol-3-il)-amida del a&cido 6-metil-3-(piridin-3-ilamino)-piridina-2 carboxilico;
(1-metil-1H-pirazol-3-il)-amida del acido 6-metil-3-(pirimidin-5-ilamino)-piridina-2 carboxilico;
(1-metil-1H-pirazol-3-il)-amida del &cido 3-(5-ciano-piridin-3-ilamino)-6-metil-piridina-2 carboxilico;
(1-metil-1H-pirazol-3-il)-amida del &cido 6-metil-3-(4-metil-piridin-3-ilamino)-piridina-2 carboxilico;
(1-metil-1H-pirazol-3-il)-amida del acido 6-metil-3-(2-metil-piridin-3-ilamino)-piridina-2 carboxilico;
(1-metil-1H-pirazol-3-il)-amida del &cido 3-(5-fluoro-piridin-3-ilamino)-6-metil-piridina-2 carboxilico;
(1-metil-1H-pirazol-3-il)-amida del acido 3-(3,5-difluoro-fenilamino)-6-metil-piridina-2 carboxilico;
(1-metil-1H-pirazol-3-il)-amida del 4cido 3-(3-ciano-fenilamino)-6-metil-piridina-2 carboxilico;
(1-metil-1H-pirazol-3-il)-amida del &cido 3-(3-fluoro-fenilamino)-6-metil-piridina-2 carboxilico;
(1-metil-1H-pirazol-3-il)-amida del acido 3-(3-ciano-5-fluoro-fenilamino)-6-metil-piridina-2 carboxilico;
(1-metil-1H-pirazol-3-il)-amida del acido 6-metil-3-fenilamino-piridina-2 carboxilico;
(1-metil-1H-pirazol-3-il)-amida del &cido 3-(2-cloro-piridin-4-ilamino)-6-metil-piridina-2 carboxilico;
(1-metil-1H-pirazol-3-il)-amida del acido 6-metil-3-(5-trifluorometil-piridin-3-ilamino)-piridina-2 carboxilico;
[1-(2-metoxi-etil)-1H-pirazol-3-il]-amida del acido 3-(3,5-difluoro-fenilamino)-6-metil-piridina-2 carboxilico;
[1-(2-metoxi-etil)-1H-pirazol-3-il]-amida del acido 3-(5-fluoro-piridin-3-ilamino)-6-metil-piridina-2 carboxilico;
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[1-(2-metoxi-etil)-1H-pirazol-3-il]-amida del acido 6-metil-3-(pirimidin-5-ilamino)-piridina-2 carboxilico;
3-(3-Ciano-fenilamino)-6-metil-piridina-2 carboxilico;

[1-(2-metoxi-etil)-1H-pirazol-3-il]-amida del &cido 3-(4-fluoro-piridin-2-ilamino)-6-metil-piridina-2 carboxilico;
[1-(2-metoxi-etil)-1H-pirazol-3-il]-amida del acido 3-(3-fluoro-fenilamino)-6-metil-piridina-2 carboxilico;
[1-(2-metoxi-etil)-1H-pirazol-3-il]-amida del acido 3-(3-ciano-5-fluoro-fenilamino)-6-metil-piridina-2
carboxilico;

(1-metil-1H-pirazol-3-il)-amida del &cido 6-metil-3-(1-metil-1H-pirazol-3-ilamino)-piridina-2 carboxilico;
(1-metil-1H-pirazol-3-il)-amida del &cido 3-(4-fluoro-fenilamino)-6-metil-piridina-2 carboxilico;
(1-metil-1H-pirazol-3-il)-amida del &cido 6-metil-3-(4-metil-tiazol-2-ilamino)-piridina-2 carboxilico;
(1-metil-1H-pirazol-3-il)-amida del a&cido 6-metil-3-(pirazin-2-ilamino)-piridina-2 carboxilico;
(1-metil-1H-pirazol-3-il)-amida del acido 6-metil-3-(2-metil-2H-pirazol-3-ilamino)-piridina-2 carboxilico;
(1-metil-1H-pirazol-3-il)-amida del &cido 6-metil-3-(1-metil-1H-pirazol-4-ilamino)-piridina-2 carboxilico;
(1-metil-1H-pirazol-3-il)-amida del &cido 3-(2,5-dimetil-2H-pirazol-3-ilamino)-6-metil-piridina-2 carboxilico;
(1-metil-1H-pirazol-3-il)-amida del acido 6-metil-3-(6-metil-pirazin-2-ilamino)-piridina-2 carboxilico;
(1-metil-1H-pirazol-3-il)-amida del acido 6-Metil-3-(4-metil-pirimidin-5-ilamino)-piridina-2 carboxilico;
(1-metil-1H-pirazol-3-il)-amida del &cido 3-(5-Fluoro-6-metil-piridin-2-ilamino)-6-metil-piridina-2 carboxilico;
(1-metil-1H-pirazol-3-il)-amida del &cido 3-(5-Cloro-piridin-3-ilamino)-6-metil-piridina-2 carboxilico;
(1-metil-1H-pirazol-3-il)-amida del &cido 6-Metil-3-(5-metil-piridin-3-ilamino)-piridina-2 carboxilico;
(1-metil-1H-pirazol-3-il)-amida del acido 3-(5-ciclopropil-2-metil-2H-pirazol-3-ilamino)-6-metil-piridina-2
carboxilico;

(1-metil-1H-pirazol-3-il)-amida del &cido 6-ciclopropil-3-(pirimidin-5-ilamino)-piridina-2 carboxilico; y
(1-metil-1H-pirazol-3-il)-amida del &cido 6-ciclopropil-3-(piridin-3-ilamino)-piridina-2 carboxilico.

Otros compuestos que comprenden los compuestos de la formula (1) son los compuestos de la férmula (le):

R2
SN
_ N—" ) (le)
S
RS/N\H (@) R4

en la cual R?, R® y R son tal y como se han descrito anteriormente.

En ciertas realizaciones, los compuestos de la formula (Ie) segun la invencion, son los compuestos en los que:

R¥esHo C1-Cy-alquilo;

R® es fenilo o heteroarilo de 5- 0 6- miembros que estan opcionalmente sustituidos por:
CN, C|, F, Br, CF3, CHF,, o -O-Cl-C7-anui|o, -(CO)-Rb, -(CHz)m-RC, -NH-(CO)-Cl-C7-anuiIo; -O-CHsF, -O-
CHF;, -O-CFs3, -S(O)z-Rd o heteroarilo que esta opcionalmente sustituido por C;-Cr-alquilo;

R*es H, -OH, CI, F, Br, CN, -CHF,, CF3, C3-C7-alquilo, -O-(CO)-C;-Cr-alquilo -(CHz)m-R;

Rb, R, R y R® son tal y como se han definido anteriormente, asi como las sales farmacéuticamente aceptables de
los mismos.

Otros compuestos que comprenden los compuestos de la formula (1) son los de la formula (If):

RZ

en la cual R?, R®y R* son tal y como se han descrito anteriormente.

En ciertas realizaciones, los compuestos de la formula (If) segun la invencion, son los compuestos en los cuales:
R¥esHo C1-Cy-alquilo;
R? es fenilo o heteroarilo de 5- 0 6- miembros gue estan opcionalmente sustituidos por:
CN, CI, F, Br, CF3, CHF,, o -O-C;-Cr-alquilo, -(CO)-Rb, -(CH2)m-R®, -NH-(C0)-C;-C-alquilo; -O-CH,F, -O-
CHF;, -O-CF3, -S(0)2-R" o0 heteroarilo que esta opcionalmente sustituido por C1-C7-alquilo;
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R*es H, -OH, CI, F, Br, CN, -CHF,, CF3, C;-C7-alquilo, -O-(CO)-C;-C7-alquilo -(CH2)m-R®;
Rb, R, R y R® son tal y como se han definido anteriormente, asi como las sales farmacéuticamente aceptables de
los mismos.

Otros compuestos que comprenden los compuestos de la férmula (1) son los de la féormula (1g):

R2

SN
H
P N (l9)

R3/N\H 0] R*

en la cual R?, R®y R* son tal y como se han descrito anteriormente.

En ciertas realizaciones, los compuestos de la férmula (Ig) segln la invencion, son los compuestos en los cuales:

R es H o C;-Cr-alquilo;

R? es fenilo o heteroarilo de 5- 0 6- miembros que estan opuonalmente sustituidos por:
CN, CI, F, Br, CF3, CHFz, 0 -O-C;-Cr-alquilo, -(CO)-R®, -(CH2)m-R®, -NH-(CO)-C1-C7-alquilo; -O-CH,F, -O-
CHF;, -O-CF3, -S(0O)2- R? 0 heteroarilo gue esta opcnonalmente sustltuldo por Cl C--alquilo;

R*es H, -OH, CI, F, Br, CN, -CHF2, CF3, C1-C- -alquilo, -O-(C0O)-C;-Cr-alquilo -(CH2)m-R";

R® R, Rd y Re son tal y como se han definido anteriormente, asi como las sales farmacéuticamente aceptables de
los mismos.

Otros compuestos que comprenden los compuestos de la férmula () son los de la formula (Ih):

H /7 N\ (Ih)
N@N

3/N\H o R*

en la cual R?, R®y R* son tal y como se han descrito anteriormente.

En ciertas realizaciones, los compuestos de la formula (Ih) segun la invencién, son los compuestos en los cuales:

R?’esH o Cy- -Cr-alquilo;

R® es fenilo o heteroarilo de 5- 0 6- miembros gue estan opcmnalmente sustituidos por:
CN, CI, F, Br, CF3, CHF,, 0 -O-C;- C7 -alquilo, -(CO)- -R®, -(CH2)m-R", -NH-(C0)-C;-C7-alquilo; -O-CH,F, -O-
CHF, -O-CF3, -S(0),-R? 0 heteroarilo que esta opcionalmente sustltmdo por C;-C-alquilo;

R es H, OH Cl, F, Br, CN, -CHF3, CF3, C;-C7-alquilo, -0O-(CO)-C;-Cr-alquilo-(CH2)m-R;

R®, R% Ry R® son tal y como se han definido anteriormente, asi como las sales farmacéuticamente aceptables de
los mismos.

Otros compuestos que comprenden los compuestos de la férmula (1) son los de la formula (li):

2

R

SN

P N / \ F (1)
N=

3/N\ o R4

en la cual R?, R®y R* son tal y como se han descrito anteriormente. En esta realizacion, R* también puede
ser H.

En ciertas realizaciones, los compuestos de la férmula (li) segun la invencién, son los compuestos en los cuales:

9
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R?es H o Ci-Cy- -alquilo;

R? es fenilo o heteroarilo de 5- 0 6- miembros gue estan opcmnalmente sustituidos por:
CN, CI, F, Br, CF3, CHF2, 0 -O-C3-C7-alquilo, -(CO)-R®, -(CH2)m-R®, -NH-(CO)-C;-Cr-alquilo; -O-CH,F, -O-
CHPF3, -O-CFs, -S(0)2-R® 0 heteroarilo que esta opmonalmente sustltmdo por C;-C-alquilo;

R*es H, -OH, CI, F, Br, CN, -CHF2, CF3, C1-C- -alquilo, -O-(C0)-C1-C-alquilo -(CH2)m-R®

R’ RS, Rd y R® son tal y como se han definido anteriormente, asi como las sales farmacéuticamente aceptables de
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los mismos, por ejemplo los siguientes compuestos:

(5-Fluoro-piridin-2-il)-amida del 4cido 6-metil-3-(piridin-3-ilamino)-piridina-2 carboxilico;
(5-Fluoro-piridin-2-il)-amida del acido 6-metil-3-(pirimidin-5-ilamino)-piridina-2 carboxilico;
(5-Fluoro-piridin-2-il)-amida del acido 3-(5-fluoro-piridin-3-ilamino)-6-metil-piridina-2 carboxilico;
(5-Fluoro-6-metil-piridin-2-il)-amida del acido 6-metil-3-(piridin-3-ilamino)-piridina-2 carboxilico;
(5-Fluoro-6-metil-piridin-2-il)-amida del acido 6-metil-3-(pirimidin-5-ilamino)-piridina-2 carboxilico;
(5-Fluoro-6-metil-piridin-2-il)-amida del acido 3-(5-fluoro-piridin-3-ilamino)-6-metil-piridina-2 carboxilico;
(5-Fluoro-piridin-2-il)-amida del acido 6-metil-3-(4-metil-piridin-3-ilamino)-piridina-2 carboxilico;
(5-Fluoro-piridin-2-il)-amida del 4cido 6-metil-3-(2-metil-piridin-3-ilamino)-piridina-2 carboxilico;
(5-Fluoro-piridin-2-il)-amida del 4cido 3-(3-fluoro-fenilamino)-6-metil-piridina-2 carboxilico;
(5-Fluoro-piridin-2-il)-amida del 4cido 3-(3-ciano-fenilamino)-6-metil-piridina-2 carboxilico;
(5-Fluoro-piridin-2-il)-amida del acido 3-(3,5-difluoro-fenilamino)-6-metil-piridina-2 carboxilico;
(5-Fluoro-6-metil-piridin-2-il)-amida del acido 6-metil-3-(4-metil-piridin-3-ilamino)-piridina-2 carboxilico;
(5-Fluoro-6-metil-piridin-2-il)-amida del acido 6-metil-3-(2-metil-piridin-3-ilamino)-piridina-2 carboxilico;
(5-Fluoro-6-metil-piridin-2-il)-amida del acido 3-(3-fluoro-fenilamino)-6-metil-piridina-2 carboxilico;
(5-Fluoro-6-metil-piridin-2-il)-amida del acido 3-(3,5-difluoro-fenilamino)-6-metil-piridina-2 carboxilico;
(5-Fluoro-6-metil-piridin-2-il)-amida del acido 3-(3-ciano-fenilamino)-6-metil-piridina-2 carboxilico;
(5-Fluoro-piridin-2-il)-amida del 4cido 6-metil-3-(2-metil-2H-pirazol-3-ilamino)-piridina-2 carboxilico;
(5-Fluoro-piridin-2-il)-amida del 4cido 6-metil-3-(1-metil-1H-pirazol-4-ilamino)-piridina-2 carboxilico;
(5-Fluoro-piridin-2-il)-amida del acido 6-metil-3-(1-metil-1H-pirazol-4-ilamino)-piridina-2 carboxilico;
(5-Fluoro-6-metil-piridin-2-il)-amida del acido 3-(5-ciclopropil-2-metil-2H-pirazol-3-ilamino)-6-metil-piridina-2
carboxilico; y

(5-Fluoro-piridin-2-il)-amida del &cido 3-(5-ciclopropil-2-metil-2H-pirazol-3-ilamino)-6-metil-piridina-2
carboxilico.

Aun otros compuestos que comprenden los compuestos de la formula (1) son los de la férmula (1j):

RZ
SN
H .
Pz N (1j)
RS/N\H © R’

en la cual R?, R® y R* son tal y como se han descrito anteriormente.

En ciertas realizaciones, los compuestos de la formula (Ij) segun la invencién, son los compuestos en los cuales:

R es H o C;-Cr-alquilo;

R® es fenilo o heteroarilo de 5- 0 6- miembros que estan opcnonalmente sustituidos por:
CN, C| F, Br, CF3;, CHF,, o -O-C,-C- a|QUI|O (CO) R (CHz)m R -NH- (CO) -C1-Co- alquilo; -O-CHF, -O-
CHF;, -O-CF3, -S(0O)2- RY 0 heteroarilo gue esta opcnonalmente sustltuldo por C1-Cy-alquilo;

R* es H, -OH, CI, F, Br, CN, -CHF2, CF3, C1-C+- -alquilo, -O-(CO)-C;-C-alquilo -(CH2)m-R®;

R° RS, Rd y Re son tal y como se han definido anteriormente, asi como las sales farmacéuticamente aceptables de
los mismos, por ejemplo los siguientes compuestos:

(3-Cloro-fenil)-amida del &cido 6-Metil-3-(piridin-3-ilamino)-piridina-2 carboxilico;
(3-Cloro-fenil)-amida del acido 6-Metil-3-(pirimidin-5-ilamino)-piridina-2 carboxilico; y
(3-Cloro-fenil)amida del acido 3-(5-Cloro-piridin-3-ilamino)-6-metil-piridina-2 carboxilico.

Aun otros compuestos que comprenden los compuestos de la formula (1) son los de la formula (Ik):

2

R
H
= N (1K)
N o) 4
R H R
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en la cual R?, R® y R* son tal y como se han descrito anteriormente.

En ciertas realizaciones, los compuestos de la formula (Ik) segun la invencion, son los compuestos en los cuales:

R?’esH o Cs- -Cy-alquilo;

R® es fenilo o heteroarilo de 5- 0 6- miembros que estan opcmnalmente sustituidos por:
CN, CI, F, Br, CF3, CHF,, o -O-C;-Cy-alquilo, -(CO)- R®, -(CH2)m-R", -NH-(C0)-C;-C7-alquilo; -O-CH,F, -O-
CHF;, -O-CF3, -S(O)2- -R® 0 heteroarilo que esta opC|onaImente sustituido por Cl C--alquilo;

R es H, OH Cl, F, Br, CN, -CHF,, CF3, C;-C7-alquilo, -O-(C0O)-C;-C7-alquilo -(CH2)m-R;

R®, R% Ry R® son tal y como se han definido anteriormente, asi como las sales farmacéuticamente aceptables de
los mismos, por ejemplo los siguientes compuestos:

(2-cloro-piridin-4-il)-amida del acido 6-metil-3-(piridin-3-ilamino)-piridina-2 carboxilico;
(2-cloro-piridin-4-il)-amida del acido 6-metil-3-(piridin-3-ilamino)-piridina-2 carboxilico;
(2-metil-piridin-4-il)-amida del &cido 6-metil-3-(pirimidin-5-ilamino)-piridina-2 carboxilico;
(2-metil-piridin-4-il)-amida del &cido 3-(5-fluoro-piridin-3-ilamino)-6-metil-piridina-2 carboxilico;
(2-metil-piridin-4-il)-amida del acido 6-metil-3-(4-metil-piridin-3-ilamino)-piridina-2 carboxilico;
(2-metil-piridin-4-il)-amida del acido 6-metil-3-(2-metil-piridin-3-ilamino)-piridina-2 carboxilico;
(2-metil-piridin-4-il)-amida del &cido 3-(5-ciano-piridin-3-ilamino)-6-metil-piridina-2 carboxilico;
(2-metil-piridin-4-il)-amida del &cido 3-(3-fluoro-fenilamino)-6-metil-piridina-2 carboxilico;
(2-metil-piridin-4-il)-amida del acido 3-(3-ciano-fenilamino)-6-metil-piridina-2 carboxilico; y
(2-metil-piridin-4-il)-amida del acido 3-(3,5-difluoro-fenilamino)-6-metil-piridina-2 carboxilico.
La invencion también comprende los métodos para la preparacion de los compuestos de la invencion.

Los compuestos de la formula (I) se pueden preparar segun el siguiente método de la invencion, el método de la cual
tiene los pasos de:
a) reaccionar un compuesto protegido amino de la férmula (V):

R 2
AN
= ~

V)
)
N protegida
con un compuesto de la férmula (VI):
R'-NH, (V1)

y entonces desproteger el compuesto resultante para obtener un compuesto de la formula (VIII):

R
B

H Wil
. N\Rl (vir)
NH, O

a) reaccion del compuesto de la formula (VIII) con un compuesto de la férmula (1X):

R%-X (IX)
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para obtener un compuesto de la formula () en la cual R! R? y R® son tal y como se han definido anteriormente, X
es halo y N protegido significa que el &tomo de nitrégeno esta protegido por cualquier grupo de proteccion tradicional
apropiado. Por ejemplo , el grupo N protegido puede ser NHBoc o N(Boc),. BOC significa terc-butiloxicarbonilo.

Mas adelante se describe este método con todos los detalles en el esquema | y en el sucesivo procedimiento
general I.

Los compuestos de la férmula (lj) se pueden preparar segun el siguiente método de la invencion, el método de la
cual comprende los pasos de reaccion de un compuesto de la férmula (XI1):

R
AN
B ,
= N R
| o} \©/
(X111

con un compuesto de la férmula (XIV):
R*-NH, (XIV)

para obtener un compuesto de la formula (lj) en la cual R% R® R* son tal y como se han descrito
anteriormente.

Los compuestos de la formula (l) también se pueden preparar segun el siguiente método de la invencion el método
de la cual comprende los pasos de reaccionar un compuesto de la férmula (XIII):

(XI)

a) mediante el uso de un &cido mineral acuoso concentrado para obtener el correspondiente carboxilico que
después se esterifica hasta el limite para obtener un compuesto de la férmula (XV):

R2

NN
| o}

(XV)
b) reaccionar el compuesto de la formula (XV) con un compuesto de la férmula (VI):

R'-NH, V1)

para obtener un compuesto de la formula (XVI):
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¢) reaccionar el compuesto de la férmula (XVI) con un compuesto de la formula (XIV):
R3-NH, (XIV)
para obtener el compuesto de la formula (I) en la cual R, R? y R® son tal y como se han definido anteriormente.
En ciertas realizaciones de la invencion, el acido mineral es HCI.

Estos métodos se describen mas adelante con todos los detalles en el esquema Il y en el sucesivo procedimiento

general I1.
Esquema 1:
(1 @fﬁ (|||)%¢@ (1V) 0
O” OH
Paso i
5)\’(“ Paso 3 5)\’(“ Paso 2 E;\'r@
(V1) -~
R—NH,

O~ NH (V')OYNH o)
R—x lPaso4 P v X v
(1X)

H
\Rl

R3/NH (0]

Procedimiento general I:

Paso 1

Se afiade difenilfosforil-azida a una solucion del compuesto (IV) (CAS:[135338-27-1]) el cual se puede preparar a
partir de compuestos comercialmente disponibles de la férmula (ll) usando por ejemplo Ac,O y MeOH, N-
metilmofolina en un disolvente (p.ej. cloruro de metileno). Entonces se afiade terc-Butanol y un catalizador, por
ejemplo cloruro de cobre (l) y se calienta la mezcla. El compuesto de la férmula (V) se puede aislar y purificar
mediante los métodos convencionales.

Paso 2

Se afiade una solucion de trimetil-aluminio en hexano a una solucion de un compuesto comercialmente disponible de
la formula (VI) en un disolvente (p.ej. dioxano seco). Entonces se afiade un compuesto de la formula (V). El
compuesto de la formula (VI1) se puede aislar y purificar mediante los métodos convencionales.

Paso 3

El compuesto de la férmula (V1) puede obtenerse agitando una solucién acida de un compuesto de la férmula (VII)
en un disolvente adecuado (p.ej. metanol). El compuesto de la férmula (VIII) se puede aislar y purificar mediante los
métodos convencionales.

Paso 4

El compuesto de la férmula (I) se puede obtener mediante un acoplamiento catalizado de un compuesto de la
férmula (V1) con un compuesto de la formula (1X), utilizando por ejemplo carbonato de cesio, 4,5-bis(difenilfosfino)-
9,9-dimetilxanteno (Xantfos) o complejo de cloroformo tri(dibenciliden-acetona)dipaladio (Pd»(dba)s.CHCIs). El
compuesto de la férmula (I) puede entonces ser alslado y purificado mediante métodos convencionales. En ciertos
casos en los que X es un atomo de Cloro o de Fllor y R®  es un residuo heterociclico también es posible realizar el
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paso de acoplamiento en ausencia de un catalizador de paladio utilizando carbonato de cesio en DMF. El compuesto
de la formula (I) puede entonces ser aislado y purificado mediante métodos convencionales.

Esquema II:
RZ
X) oH (X1) oy O U
2 Paso 2
Paso 3
H 4 3 | A H 4
<~—— R—NH,* _
y il
(J) Paso 4
Paso 6 Step 5
\Rl R—NH R R—NH
e NH O (XIV) | (VD)
() (XV1) (XV)

Procedimiento general Il

Paso 1:

El compuesto de la férmula (XII) se puede obtener mediante la reaccion de un compuesto comercialmente disponible
de la formula (X) con un compuesto de la formula (XI) utilizando por ejemplo cloruro de oxalilo o trietilamina. El
compuesto de la formula (XI1) puede entonces ser aislado y purificado mediante métodos convencionales.

Paso 2:

El compuesto de la formula (XIII) se puede obtener mediante la yodacién del compuesto de la férmula (XIl) usando
por ejemplo n-BuLi y yodo tal como describe Epsztajn & al. [Synth. Commun. 27(6), 1075 (1997)]. El compuesto de
la férmula (XIII) puede entonces ser aislado y purificado mediante métodos convencionales.

Paso 3:

El compuesto de la férmula (If) en el cual Y es CH se puede obtener mediante un acoplamiento catalizado con un
compuesto de la férmula (XIV) utilizando, por ejemplo , carbonato de cesio, Xantfos y Pd,(dba);.CHCIs. El
compuesto de la formula (If) puede entonces ser aislado y purificado mediante métodos convencionales.

Paso 4:

El compuesto de la férmula (XV) se puede obtener mediante la hidrolizacion de la amida en su &cido carboxilico
correspondiente utilizando acido mineral concentrado, por ejemplo mediante el reflujo en un 25 % de HCI durante
toda la noche seguido de la conversion de acido crudo en su sal usando hidroxido de sodio y su esterificacion
usando yoduro de metilo tal como describe Epsztajn & al. [Synth. Commun. 27(6), 1075 (1997)]. El compuesto de la
férmula (XV) puede entonces ser aislado y purificado mediante métodos convencionales.

Paso 5:

El compuesto de la formula (XVI) se puede obtener mediante la reaccion de una amina de férmula R'-NH. con
trimetil-aluminio seguido del tratamiento con el compuesto (XV). También es posible hacer reaccionar el acido bruto
descrito en el paso 4 directamente con una amina de férmula R'-NH. en presencia de un reactivo de acoplamiento, o
convertir el acido en su cloruro acido y entonces hacerlo reaccionar con la amina en presencia de una base tal como
se describe en el paso 1. El compuesto de la formula (XVI) puede entonces ser aislado y purificado mediante
métodos convencionales.
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Paso 6:

El compuesto de la formula (l) se puede obtener mediante la aminacion catalizada por paladio usando los mismos
métodos descritos en el paso 3. El compuesto de la formula (I) puede entonces ser aislado y purificado mediante
métodos convencionales.

Esquema lll:
R R R’
| N N
= Paso 1 = Paso 2 = R
—_— e
0o H O (va NH, O (xvi Br O (xvi)
— ! 3
R =Me, Et Paso? R=NH, | paso 3
R—NH, (XIX)
%)
R R R
Paso 4'
H 3 , H Paso 4 |
= R! R—NH, = R Rl—NHZ = R
(XIX) (V1)
Br O (XXl Rs/NH o g2 A 0 (XX)

Procedimiento general Il

Paso 1:

El compuesto de la formula (XVII) se puede obtener la agitacion una solucién acidica de un compuesto de la formula
(Va) en un disolvente adecuado (p.ej. metanol). El compuesto de la férmula (VXIII) puede ser aislado y purificado
mediante métodos convencionales.

Paso 2:

El compuesto de la férmula (XVIII) se puede obtener mediante la diazonizacion del compuesto de la férmula (XVII),
con nitrito sédico o un derivado de nitrito organico como el terc-butil- o isoamil-nitrito en presencia de bromuro de
cobre (1) en un disolvente organico (reaccion Sandmeyer). El compuesto de la férmula (XVIII) puede entonces ser
aislado y purificado mediante métodos convencionales.

Paso 3:

El compuesto de la formula (XX) se puede obtener mediante un acoplamiento catalizado con un compuesto de
amina de la formula (XIX), usando por ejemplo carbonato de cesio, Xantfos y Pd,(dba);.CHCIs. EI compuesto de la
férmula (XX) puede entonces ser aislado y purificado mediante métodos convencionales.

Paso 4:

Se afiade una solucién de trimetil-aluminio en hexano a una solucién de un compuesto de amina comercialmente
disponible de la formula (V1) en un disolvente (p.ej. dioxano seco). Entonces se afiade un compuesto de la férmula
(XX). Una vez acabada la reaccion, el compuesto de la férmula (I) puede entonces ser aislado y purificado mediante
métodos convencionales.

Paso 3'.

Se afiade una solucion de trimetil-aluminio en hexano a una soluciéon de un compuesto de amina comercialmente
disponible de la formula (V1) en un disolvente (p.ej. dioxano seco). Entonces se afiade un compuesto de la férmula
(XVII). Una vez acabada la reaccion, el compuesto de la férmula (XXI) puede entonces ser aislado y purificado
mediante métodos convencionales.

Paso 4"

El compuesto de la formula (I) se puede obtener mediante un acoplamiento catalizado por paladio de un compuesto
de la formula (XXI) con un compuesto de amina de la férmula (XIX), usando por ejemplo carbonato de cesio, Xantfos
y Pdz(dba)s;.CHCIs. ElI compuesto de la formula (I) puede entonces ser aislado y purificado mediante métodos
convencionales.
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Esquema 4:

H B B
| N Paso 1 | N Paso2 | N
R R R
NH, O NH, O N_ O
OMI) R=Mg B OX)  pao3 Boc” “Boc 0O0Aill)
2 R—M 2
R 00dV) R
N N
Pe0d. l Pa05 | H
Y R < \RRl_NHZ g R
B O BocNBoco Y e ©
OMI) R=Me, B OXV) O0M)

Procedimiento general IV: (variaciones del grupo R?):

Paso 1:

El compuesto de la formula (XXII) se puede obtener mediante la reacciéon de un compuesto de la férmula (XVII), en
la que R% es hidrégeno, con un reactivo de bromacion (p.ej. Bromo, NBS, etc....) en un disolvente adecuado (p.€j.
acetonitrilo). El compuesto de la férmula (XXII) puede ser aislado y purificado medlante métodos convencionales.

Paso 2:

El compuesto de la formula (XXIIl) se puede obtener mediante proteccion Boc del compuesto de la formula (XXII),
con Di-terc-butil-dicarbonato (Boc),O en presencia de una base orgénica o inorganica (p.ej. DMAP, trietilamina) en
un disolvente organico. EI compuesto de la formula (XXIIl) puede entonces ser aislado y purificado mediante
métodos convencionales.

Paso 3:

El compuesto de la formula (XXV) se puede obtener mediante un acoplamiento catalizado por paladio con un
reactivo organometalico de la formula (XXIV) (p.ej. reactivos organozinc como derivados del dialquizinc, haluros de
alquilzinc o reactivos organoestafio como compuestos tetraalquilestafio) usando por ejemplo Tetraquis-(trifenil-
fosfina)paladio en un disolvente organico adecuado (p.ej. dioxano o THF). El compuesto de la férmula (XXV) puede
entonces ser aislado y purificado mediante métodos convencionales.

Paso 4:

El compuesto de la formula (XVIIl) se puede obtener mediante la desproteccion Boc de un compuesto de la formula
(XXV) en presencia de un acido orgéanico o inorganico (p.ej. HCI, o &cido trifluoroacético) en un disolvente adecuado
(p.ej. metanol, metileno o cloruro de metileno). El paso de desproteccion va seguido de una diazonizacion de la
amina aromética resultante con nitrito sédico o un derivado de nitrito organico como es el terc-butil- o isoamil-nitrito
en presencia de bromuro de cobre(ll) en un disolvente organico (reaccion Sandmeyer). El compuesto de la formula
(XVII) puede entonces ser aislado y purificado mediante métodos convencionales.

Paso 5:

Se afiade una solucion de trimetil-aluminio en hexano a una solucién de un compuesto de amina de la férmula (V1)
en un disolvente (p.ej. dioxano seco). Entonces se afiade un compuesto de la férmula (XXV). Una vez acabada la
reaccion, el compuesto de la férmula (XXVI) puede entonces ser aislado y purificado mediante métodos
convencionales.

Los compuestos de la formula (XVIII) se pueden transformar alin mas en compuestos de la formula (1) utilizando los
métodos descritos bajo el Procedimiento general lll. Los compuestos de la formula (XXVI) pueden estar Boc
desprotegidos para formar compuestos de la formula (VIII) que pueden entonces transformarse en compuestos de la
férmula (1) utilizando métodos ya descritos bajo el Procedimiento general .

La invencién también comprende un medicamento que contiene uno o mas compuestos de la invencion y
excipientes aceptables farmacéuticamente para el tratamiento y la prevencion de enfermedades en las que
interviene el receptor mGIuR5 como son trastornos neuroldgicos agudos y/o cronicos ademas de ansiedad, dolor
cronico y agudo, incontinencia urinaria y obesidad.
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La invencion también comprende el uso de los compuestos de la invencion para la preparacion de un medicamento
para tratar o prevenir las enfermedades arriba mencionadas.

Se pueden fabricar rapidamente sales aceptables farmacéuticamente de los compuestos de la formula | siguiendo
los métodos conocidos per se y teniendo en cuenta la naturaleza del compuesto a convertir en una sal. Acidos
inorganicos u organicos como son, por ejemplo , acido clorhidrico, acido bromhidrico, acido sulftrico, acido nitrico,
acido fosférico o &cido citrico, &cido férmico, acido fumarico, acido maleico, acido acético, &cido succinico, acido
tartarico, acido metanosulfonico, acido p-toluenosulfénico y similares son apropiados para la formacion de sales
farmacéuticamente aceptables de compuestos basicos de la férmula |. Los compuestos que contienen los metales
alcalinos o metales de alcalinotérreos, por ejemplo sodio, potasio, calcio, magnesio o similares, las aminas basicas o
los aminoacidos basicos son adecuados para la formacion de las sales farmacéuticamente aceptables de los
compuestos acidicos.

Tal y como ya se ha comentado, los compuestos de la formula (1) y sus sales aceptadas farmacéuticamente son los
antagonistas receptores de glutamato metabotrépico y se pueden utilizar para el tratamiento y la prevencion de los
trastornos mediados por los mGIuR5, como los trastornos neuroldégicos agudos y cronicos, las alteraciones
cognitivas y el déficit de memoria, asi como el dolor crénico y agudo. Algunos de los trastornos neuroldgicos que se
pueden tratar son por ejemplo la epilepsia, la esquizofrenia, la ansiedad, la epilepsia, los procesos degenerativos
crénicos o traumaticos del sistema nervioso, como por ejemplo : enfermedad de Alzheimer, demencia senil, corea de
Huntington, ALS, esclerosis mltiple, demencia a causa del SIDA, lesiones oculares, retinopatia, parkinsonismo
idiopético o parkinsonismo provocado por medicamentos asi como las condiciones que llevan a funciones deficientes
en glutamato, como por ejemplo espasmos musculares, convulsiones, migrafia, incontinencia urinaria, adiccion al
etanol, adiccién a la nicotina, psicosis, drogadiccién, ansiedad, vémitos, discinesia y depresién. Otras indicaciones
que se pueden tratar son las funcion del cerebro limitada causada por intervenciones con derivacion o transplantes,
escaso suministro de sangre al cerebro, lesiones en la columna vertebral, lesiones en la cabeza, hipoxia causada
por el embarazo, paro cardiaco e hipoglucemia. Ademas las funciones cerebrales limitadas que conducen a una
deficiencia mental debido a alteraciones durante el embarazo, desarrollo retardado del cerebro o alteraciones
genéticas como el sindrome del cromosoma X fragil, el sindrome de Down o el espectro de la enfermedad de
Autismo (sindrome de Kanner, trastorno generalizado del desarrollo (TGD), sindrome de Asperger), trastornos por
déficit de atencién (TDA), trastornos del comportamiento como trastorno compulsivo obsesivo (TCO), trastornos
alimentarios (anorexia, bulimia), también son indicaciones con posibilidad de ser tratadas.

Los compuestos de la formula | y sus sales farmacéuticamente aceptables son especialmente Utiles como
analgésicos. Algunos de los tipos de dolores que se pueden tratar son los siguientes: dolores inflamatorios como la
artritis y la artritis reumatoide, vasculitis, dolor neuropético como la neuralgia herpética o trigeminal, retinopatia
diabética, hiperalgesia, dolor crénico grave, dolor postoperatorio y dolor asociada a varias condiciones como cancer,
angina, célico biliar o renal, menstruacion, migrafia y gota.

La actividad farmacoldgica de los compuestos se probd mediante el uso del siguiente método:

Para los experimentos de unidn, se transfecté de manera transitoria un cDNA que codificaba para el receptor mGlu
5a humano a unas células EBNA usando un procedimiento que describen Schlaeger y Christensen [Cytotechnology
15:1-13 (1998)]. Los homogenados de la membrana celular se almacenaron a -80°C hasta el dia del ensayo donde
se descongelaron, se volvieron a dejar en suspension y se paso por el politron en Tris-HCI 15mM, NaCl 120mM, KCI
100mM, CacCl, 25mM, MgCl, 25mM uniendo el tampén a pH 7,4 a una concentracion final del ensayo de 20ug
proteina/pocillo.

Las isotermas de saturacion se determinaron mediante la adicion de 12 concentraciones [3H]MPEP (0,04-100 nM) a
estas membranas (en un volumen total de 200ul) durante 1h a 4°C. Los experimentos de competencia se realizaron
con una concentracion fija [PHIMPEP (2nM) y los valores ICso de los compuestos de la prueba se evaluaron mediante
el uso de 11 concentraciones (0,3-10,000nM). Las incubaciones se realizaron durante 1h a 4°C.

Al final de la incubacion, las membranas se filtraron en un unifiltro (microplaca blanca de 96-pocillos con filtros GF/C
adheridos preincubados durante 1h en 0,1% PEI en un tampdn de lavado, Packard BioScience, Meriden, CT) con
una recolectora 96 Filtermate (Packard BioScience) y se lavé 3 veces con Tris-HCI frio 50mM, tampén pH 7,4. Se
midié la union no especifica en presencia de MPEP 10uM. La radiactividad del filtro se conté (3 min.) en un contador
de centelleo de microplacas Top-count de Packard con correccion de apantallamiento después de la adicion de 45l
de microscint 40 (Canberra Packard S.A., Zirich, Suiza) y luego se agité durante 20 minutos.

Para los ensayos funcionales, las mediciones [Ca®']i se realizaron tal y como se ha descrito anteriormente en Porter
et al. [Br. J. Pharmacol. 128:13-20 (1999)] en receptores de mGlu 5a humanos recombinantes de las células HEK-
293. Las células se cargaron con Fluo 4-AM (obtenible en FLUKA, 0,2uM concentracién final). Las mediciones
[Ca2+]i se realizaron usando un lector de placas de imagenes fluorométricas (FLIPR, Molecular Devices Corporation,
La Jolla, CA, USA). La evaluacion del antagonista se realizé siguiendo una preincubacion de 5 minutos con los
compuestos de prueba y después se afadié una adicion subméaxima de agonista.

Las curvas de inhibicion (antagonistas) se adaptaron con una ecuacion logistica de cuatro parametros que dio ICso y
con el coeficiente de Hill mediante el uso de un programa adaptado para la curva lineal iterativa (ajuste Xcel).
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Se dan los valores Ki de los compuestos examinados para unir los experimentos. La siguiente férmula define el valor
Ki:
Ki= |C50/[1+ L/Kd]

en la cual los valores ICg5q son aquellas concentraciones de los compuestos examinados que provocan el 50% de
inhibicion de la radiologia competente ([*H]MPEP). L es la concentracion de radiologia usada en el experimento de
union y el valor Ky de la radiologia se determina empiricamente para cada una de las colecciones de membranas
preparadas.

Los compuestos de la presente invencién son antagonistas receptores de mGIuR 5a. Las actividades de los
compuestos de la férmula I, tal y como se ha medido en el ensayo descrito mas arriba, estan en el intervalo de K;<
4uM vy preferentemente < 150 nM.

j. Ki (mGIuRb5) . Ki (mGIuRb5) . Ki (mMGIuRb5)
[(nM] [nM] [(nM]

2 30 22 66 103 14

4 42 51 82 106 56

8 21 54 55

14 28 60 367

16 27 92 10

18 78 96 57

Los compuestos de la formula | y sus sales aceptadas farmacéuticamente se pueden utilizar como medicamentos,
por ejemplo en forma de preparaciones farmacéuticas. Las preparaciones farmacéuticas se pueden administrar
oralmente, por ejemplo, como comprimidos, comprimidos recubiertos, grageas, capsulas de gelatina blandas y
duras, soluciones, emulsiones o0 suspensiones. Sin embargo, la administracion también se puede realizar
rectalmente, por ejemplo como supositorios; o bien de forma parenteral, por ejemplo como soluciones en inyeccion.

Los compuestos de la férmula | y sus sales aceptadas farmacéuticamente se pueden preparar con transportadores
organicos, inorganicos o inertes para la produccion de preparaciones farmacéuticas. La lactosa, el almidon de maiz
o derivados del mismo, el talco, el 4cido esteérico o sus sales y semejantes se pueden utilizar, por ejemplo, como
tales transportadores para los comprimidos, los comprimidos recubiertos, las grageas y las capsulas de gelatina
duras. Los transportadores adecuados para las capsulas de gelatina blandas son, por ejemplo, los aceites vegetales,
las ceras, las grasas, polioles liquidos o semisdlidos y semejantes; sin embargo, dependiendo de la naturaleza de la
sustancia activa no se necesitan transportadores en el caso de las capsulas de gelatina blandas. Algunos de los
transportadores adecuados para la produccién de las soluciones y los jarabes son, por ejemplo, el agua, los polioles,
la sacarosa, el azlcar invertido, la glucosa y semejantes. Los adyuvantes, como los alcoholes, los polioles, la
glicerina, los aceites vegetales y semejantes, se pueden usar para las soluciones de inyeccion acuosas de las sales
solubles en agua de los compuestos de la férmula I, pero como norma general no son necesarios. Y los
transportadores adecuados para los supositorios son, por ejemplo, los aceites naturales o solidificados, las ceras, las
grasas, los polioles liquidos o semiliquidos y semejantes.

Ademas, las preparaciones farmacéuticas pueden contener conservantes, solubilizantes, estabilizantes, agentes
humectantes, emulgentes, edulcorantes, colorantes, potenciadores del sabor, sales para variar la presién osmética,
tampones, agentes de enmascaramiento o antioxidantes. Y también pueden tener otras sustancias con valor
terapéutico.

Tal como se ha mencionado anteriormente, los medicamentos que contienen un compuesto de la formula I, o sales
aceptadas farmacéuticamente del mismo, y un excipiente terapéuticamente inerte también son objeto de la presente
invencién puesto que el proceso para producir estos medicamentos comporta llevar a uno o mas compuestos de la
formula | o sales aceptadas farmacéuticamente del mismo y también, si se desea, a una 0 mas substancias
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valiosas terapéuticamente a una forma de dosis galénica junto con uno o mas transportadores terapéuticamente
inertes.

La dosis puede variar entre un amplio rango y por supuesto debe ajustarse a las necesidades individuales de cada
caso particular. En general, la dosis efectiva en la administracion oral o parenteral esta entre 0,01-20mg/kg/dia, pero
se prefiere una dosis de 0,1-10mg/ kg/dia para todas las indicaciones descritas. Por lo tanto, la dosis diaria para una
persona adulta de 70kg de peso se encuentra entre 0,7 y 1400mg por dia, aunque se prefiere que esté entre 7 y
700mg por dia.

Los siguientes Ejemplos se adjuntan para conocer mejor la invencion, no para limitarla exclusivamente a los
compuestos expuestos en ellos:

Ejemplo 1

(3-Cloro-fenil)-amida del &cido 6-metil-3-(piridin-3-ilamino)-piridina-2 carboxilico

Paso 1: (3-cloro-fenil)-amida del &cido 6-metil-piridina-2 carboxilico

Se traté una solucion de acido metilpicolinico (5,0 g, 36mmol) en THF (60,0ml) con dos gotas de DMF y 3,5ml (5,09
g, 40mmol, 1,1 equiv.) de cloruro de oxalilo en forma de gotas. Se agit6 la solucion durante 30 minutos a
temperatura ambiente. Entonces la mezcla de reaccién se evapor6 al vacio hasta secarla. Se tomo el residuo en
40ml de THF seco y se enfrid hasta 0 °C. A esta temperatura se afiadi6 trietilamina (6,1ml, 4,43g, 44mmol, 1,2
equiv.) y una solucién de 4,23ml (5,12g, 40mmol, 1,1 equiv.) de 3-cloro-anilina en 15ml de THF seco en forma de
gotas. Se agitd la mezcla de reaccion durante 5 minutos a 0°C y luego se dejé calentar a temperatura ambiente.
Después de una hora de agitacion a TA se filtr6 la suspensién marrén oscuro. Se concentro el filtrado al vacio y se
disolvié el residuo, el cual se habia lavado una vez con salmuera, en 200ml de acetato de etilo. La fase acuosa se
extrajo con acetato de etilo. Las fases organicas combinadas fueron secadas sobre sulfato de magnesio, filtradas y
concentradas al vacio. La concentracion en el vacié produjo 7,7 g de un residuo marrén oscuro que, purificado
mediante cromatografia flash (heptano/acetato de etilo 4:1), produjo el compuesto del titulo en forma de sélido
blanco (total 5,05 g, 56%), MS (ISP): m/e = 247,1, 249,1 (M+H").

Paso 2: (3-Cloro-fenil)-amida del acido 3-yodo-6-metil-piridina-2 carboxilico

Se enfri6 hasta -78°C una solucién de (3-Cloro-fenil)-amida del &cido 6-metil-piridina-2 carboxilico (1,96 g, 7,9mmol)
en THF (20,0ml). Se afadi6 en forma de gotas una solucién 1,6 M de n-BuLi en hexano (11,0ml, 17,6mmol, 2,2
equiv.) y se agit6 la reaccion durante 30 minutos a -78°C. Se afiadié en forma de gotas una solucién de 2,02 g
(7,9mmol) de yodo en THF (20,0ml) manteniendo la temperatura por debajo de -75°C. Después de 5 minutos, se
dej6 calentar la mezcla de reaccién a TA. La mezcla se templ6 por la adicion de una solucion saturada de sulfato de
amonio (5ml) y una solucién al 40% de hidrogenosulfito sédico (5ml). El pH de la solucién fue ajustado a 8 por la
adicién de una solucion saturada de bicarbonato. Entonces se extrajo la mezcla dos veces con acetato de etilo. Las
fases organicas combinadas fueron lavadas con agua, secadas sobre sulfato de magnesio y concentradas al vacio.
El residuo marrén oscuro (2,66g) fue purificado mediante cromatografia flash (heptano/acetato de etilo 9:1) Para
producir el compuesto del titulo en forma de sélido beige (total 1,42 g, 48%), MS (ISP): m/e = 373,0, 375,0 (M+H").

Paso 3: (3-Cloro-fenil)-amida del &cido 6-metil-3-(piridin-3-ilamino)-piridina-2 carboxilico

Se disolvieron 50mg (0,134mmol) de (3-Cloro-fenil)-amida del acido 3-yodo-6-metil-piridina-2 carboxilico y 16mg
(0,168mmol, 1,25 equiv.) de 3-aminopiridina en 2ml de dioxano en un recipiente de 5ml de reaccion en microondas.
Se afiadi6 carbonato de cesio (61mg, 188mmol, 1,4 equiv.) y se burbuje6 argén a la suspension durante 3 minutos.
Entonces se afiadio Xantfos (26mg, 0,044mmol, 0,33 equiv.) y Pd,(dba)s.CHCI3 (14mg, 0,013mmol, 0,1 equiv.) y se
calent6 la muestra durante 30 minutos a 150 °C bajo irradiacién de microondas. Se diluyd la mezcla con cloruro de
metileno, se filtr6 y se concentrd al vacio. El aceite marrén oscuro resultante (129mg) fue purificado mediante
cromatografia flash (gradiente: heptano/acetato de etilo 4:1 a 3:2) para producir el compuesto del titulo en forma de
s6lido amarillo (total 11mg, 24%), MS (ISP): m/e = 339,1, 341,1 (M+H").

Ejemplo 2

(3-Cloro-fenil)-amida del acido 6-metil-3-(pirimidin-5-ilamino)-piridina-2 carboxilico

El compuesto del titulo, MS (ISP): m/e = 340,1, 342,0 (M+H+), se prepard a partir de una(3-Cloro-fenil)-amida del
acido 3-yodo-6-metil-piridina-2 carboxilico segin el método general del ejemplo 1. El paso 3 se realizé utilizando 5-
aminopirimidina (CAS:[591-55-9]) en lugar de 3-aminopiridina.

Ejemplo 3

(3-Cloro-fenil)-amida del &cido 3-(5-cloro-piridin-3-ilamino)-6-metil-piridina-2 carboxilico

El compuesto del titulo, MS (ISP): m/e = 373,1, 375,1 (M+H+), se prepard a partir de una(3-cloro-fenil)-amida del
acido 3-yodo-6-metil-piridina-2 carboxilico segiin el método general de Ejemplo 1. El paso 3 se realizé utilizando 3-
amino-5-cloropiridina (CAS:[22353-34-0]) en lugar de 3-aminopiridina.

Ejemplo 4

(2-Cloro-piridin-4-il)-amida del &cido 6-metil-3-(piridin-3-ilamino)-piridina-2 carboxilico

Paso 1: 3-terc-Butoxicarbonilamino-6-metil-piridina-2- carboxilato de metilo

A una solucion de 6-Metil-piridina-2,3-dicarboxilato de 2-metilo (CAS:[135338-27-1]) (4,93g, 25mmol) y N-
metilmofolina (3,05ml, 2,81 g, 28mmol, 1,1 equiv.) en cloruro de metileno (100,0ml) se le afiadi6 difenilfosforil-azida
(DPPA, 6,14ml, 7,88 g, 28mmol, 1,1 equiv.) en forma de gotas a temperatura ambiente. La mezcla se agitd
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durante unos 30 minutos a TA y entonces calentada hasta 70°C durante 2h donde se observa la evolucion del
nitrégeno. Entonces se afiadid terc-Butanol (3,56ml, 2,81 g, 38mmol, 1,5 equiv.) y cloruro de cobre(l) (25mg,
0,25mmol, 0,01 equiv.) y se calentd la mezcla a 70°C durante otras 4h. Se dejé enfriar la mezcla de reaccion a TA,
se agitd durante toda la noche, y se concentrd al vacio. El aceite marron oscuro resultante (16,9 g) se purificé por
cromatografia flash (heptano/acetato de etilo 3:2) para producir el compuesto del titulo en forma de sélido blanco
(total 5,06 g, 75%), MS (ISP): m/e = 267,2 (M+H").

Paso 2: [2-(2-Cloro-piridin-4-ilcarbamoil)-6-metil-piridin-3-il]-carbamato de terc-butilo

A una solucién de 2-cloro-4-aminopiridina (0,97 g, 7,5mmol, 4,0 equiv.) en dioxano seco (20,0ml) se le afadieron
3,75ml de una solucion 2M de trimetil-aluminio en hexano (7,5mmol, 4,0 equiv.) y se agit6 la mezcla durante 1h a
TA. Entonces se afadioé 3-terc-Butoxicarbonilamino-6-metil-piridina-2-carboxilato de metilo (0,50 g, 1,88mmol) y la
reaccion se sometid a reflujo durante 2h. Después de dejar la reaccion enfriarse a TA, se templ6 con agua (0,5ml),
se agitdé durante 5 minutos, se sec6 mediante la adicion de sulfato de magnesio y se filtr6 sobre un Dicalite que
después se limpié con cloruro de metileno. El filtrado se concentré al vacio. El residuo se purific6 mediante
cromatografia flash (heptano/acetato de etilo 2:1) para producir el compuesto del titulo como un sélido blanco (total
0,509, 73%), MS (ISP):m/e = 363,1, 365,0 (M+H").

Paso 3: (2-Cloro-piridin-4-il)-amida del &cido 3-amino-6-metil-piridina-2 carboxilico

Una solucion saturada de HCI de [2-(2-Cloro-piridin-4-ilcarbamoil)-6-metil-piridin-3-il]-carbamato de terc-butilo (0,50g,
1,38mmol) en metanol (13,0ml) se agité durante la noche a TA y se evapord hasta que estuvo seco al vacio. La sal
de hidrocloruro se traté en 15ml de agua y mediante la adicion de una soluciéon de carbonato sédico saturado se
ajustd el pH hasta 8,5. La suspension obtenida se extrajo dos veces con acetato de etil. Las fases organicas
combinadas se secaron sobre sulfato de magnesio y se concentraron al vacio para producir el compuesto del titulo
como un sélido blanco (total 0,35g, 97%), MS (ISP): m/e = 263,1, 265,1 (M+H").

Paso 4: (2-Cloro-piridin-4-il)-amida del &cido 6-metil-3-(piridin-3-ilamino)-piridina-2 carboxilico

En un recipiente de reaccion de microondas de 5ml se disolvieron 80mg (0,31mmol) de (2-cloro-piridin-4-il)-amida
del acido 3-amino-6-metil-piridina-2 carboxilico y 60mg (0,38mmol, 1,25 equiv.) de 3-Bromopiridina en 4ml de
dioxano. Se afiadieron carbonatos de cesio (139mg, 0,43mmol, 1,4 equiv.) y el argon se hirvio a través de la
suspensién durante 3 minutos. Entonces se afiadio xantfos (58mg, 0,10mmol, 0,33 equiv.) y Pdx(dba)s.CHCIs (32mg,
0,03mmol, 0,1 equiv.) y se calenté la mezcla durante 2h a 160°C bajo irradiacion de microondas. A la mezcla se le
afiadio gel de silice (5g) y se evapord hasta que se sec6 al vacio. El polvo se cargé sobre una columna de
cromatografia flash y se eluyd (heptano/acetato de etilo 2:1) para producir el compuesto del titulo como un sélido
amarillo (total 43mg, 41%), MS (ISP): m/e = 340,1, 342,0 (M+H").

Ejemplo 5

(2-Metil-piridin-4-il)-amida del &cido 6-metil-3-(piridin-3-ilamino)-piridina-2 carboxilico

El compuesto del titulo se prepar6 a partir del 3-terc-Butoxi-carbonilamino-6-metil-piridina-2 carboxilato de metilo
segun el método general del ejemplo 4; en el paso 2 se us6 2-metil-4-aminopiridina (CAS:[18437-58-6]) en lugar de
2-cloro-4-aminopiridina para producir [2-(2-Metil-piridin-4-ilcarbamoil)-6-metil-piridin-3-il]-carbamato de terc-butilo, MS
(ISP):m/e = 343,1 (M+H+). La desproteccién de Boc- tal y como se describe en el paso 3 del ejemplo 4 produjo una
(2-metil-piridin-4-il)-amida del acido 3-amino-6-metil-piridina-2 carboxilico, MS (ISP):m/e = 243,4 (M+H+). Y la
arilacién catalizada de paladio con 3-Bromopiridina tal y como se ha descrito en el paso 4 del Ejemplo 4 produjo el
producto final como un sélido amarillo claro, MS (ISP):m/e = 320,0 (M+H+).

Ejemplo 6

(2-Metil-piridin-4-il)-amida del acido 6-metil-3-(pirimidin-5-ilamino)-piridina-2 carboxilico

El compuesto del titulo se prepard a partir de una (2-metil-piridin-4-il)-amida del acido 3-amino-6-metil-piridina-2
carboxilico segin el método general del ejemplo 20 usando 5-bromopirimidina en lugar de 3-Bromopiridina para
producir el compuesto final como un soélido beige, MS (ISP): m/e = 321,0 (M+H+).

Ejemplo 7

(2-Metil-piridin-4-il)-amida del acido 3-(5-fluoro-piridin-3-ilamino)-6-metil-piridina-2 carboxilico

En un recipiente de reaccién de microondas de 5ml se disolvieron 70mg (0,29mmol) de una (2-metil-piridin-4-il)-
amida del &cido 3-amino-6-metil-piridina-2 carboxilico (Ejemplo 5) y 266mg (2,31mmol, 8,0equiv.) de 3,5-
difluoropiridina en 1,5ml de DMF. Se afiadioé carbonato de cesio (376mg, 1,16mmol, 4,0 equiv.) y la suspension se
sometié a sonicacion bajo argon durante 10 minutos. La mezcla se calentdé durante 72h a 120°C en una bafio de
aceite y entonces 1h a 160°C bajo irradiacién de microondas. La suspensién marrén oscuro se filtré sobre un Dicalite
el cual se limpié con acetato de etil. El filtrado se evapord hasta estar seco al vacio y se disolvié el residuo en 200ml
de acetato de etil, que se limpié una vez con salmuera. Después de secarlo sobre sulfato de magnesio y
concentrarlo al vacio, se purificé el residuo (90mg) mediante cromatografia flash (acetato de heptano/etilo gradiente
1:1 a 0:1) para producir el compuesto del titulo, sélido amarillo claro (23mg, 24%). MS (ISP):m/e = 338,1 (M+H+).

Ejemplo 8

(5-Fluoro-piridin-2-il)-amida del acido 6-metil-3-(piridin-3-ilamino)-piridina-2 carboxilico

El compuesto del titulo se prepar6 segun el método general del paso 2 del Ejemplo 4, usando 2-amino-5-
fluoropiridina en lugar de 2-cloro-4-aminopiridina para producir [2-(5-Fluoro-piridin-2-ilcarbamoil)-6-metil-piridin-3-il]-
carbamato de terc-butiio como sélido blanco MS (ISP):m/e = 347,0 (M+H+). La desproteccion de Boc- tal
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y como se ha descrito en el paso 3 del Ejemplo 4 produjo una (5-Fluoro-piridin-2-il)-amida del acido 3-amino-6-metil-
piridina-2 carboxilico como un sélido amarillo claro, MS (ISP):m/e = 247,3 (M+H+). Una arilacién catalizada de
paladio con 3-bromopiridina tal y como se ha descrito en el paso 4 del Ejemplo 4 produjo el producto final como un
solido amarillo claro , MS (ISP): m/e = 324,3 (M+H+).

Ejemplo 9

(5-Fluoro-piridin-2-il)-amida del 4cido 6-metil-3-(pirimidin-5-ilamino)-piridina-2 carboxilico

El compuesto del titulo, MS (ISP): m/e = 325,0 (M+H+), se prepard a partir de una (5-Fluoro-piridin-2-il)-amida del
acido 3-amino-6-metil-piridina-2 carboxilico segun el método general del ejemplo 20 usando 5-bromopirimidina en
lugar de 3-bromopiridina.

Ejemplo 10

(5-Fluoro-piridin-2-il)-amida del &cido 3-(5-fluoro-piridin-3-ilamino)-6-metil-piridina-2 carboxilico

El compuesto del titulo, un sélido amarillo claro, , MS (ISP): m/e = 342,1 (M+H+), se prepar6 a partir de una (5-
fluoro-piridin-2-il)-amida del acido 3-amino-6-metil-piridina-2 carboxilico y 3,5-difluoropiridina segun el método
general del ejemplo 7.

Ejemplo 11

(5-Fluoro-6-metil-piridin-2-il)-amida del acido 6-metil-3-(piridin-3-ilamino)-piridina-2 carboxilico

El compuesto del titulo se preparé a partir de 3-terc-Butoxi-carbonilamino-6-metil-piridina-2-carboxilato de metilo
segun el método general del paso 2 del Ejemplo 4 usando 2-amino-5-Fluoro-6-metilpiridina (Sanchez & al.,
J.Heterocycl.Chem. 24, 215(1987); CAS:[110919-71-6]) en lugar de 2-cloro-4-aminopiridina para producir [2-(5-
Fluoro-6-metil-piridin-2-ilcarbamoil)-6-metil-piridin-3-il]-carbamato de terc-butilo, sélido blanco, MS (ISP): m/e = 361,0
(M+H+). La Boc-desproteccion tal y como se describe en el paso 3 del ejemplo 4 produjo una (5-Fluoro-6-metil-
piridin-2-il)-amida del acido 3-amino-6-metil-piridina-2 carboxilico, blanco sélido, MS (ISP): m/e = 261,3 (M+H+). La
arilacién catalizada de paladio con 3-Bromopiridina tal y como se ha descrito en el paso 4 del ejemplo 4 produjo el
producto final como un sélido amarillo, (ISP): m/e = 338,1 (M+H+).

Ejemplo 12

(5-Fluoro-6-metil-piridin-2-il)-amida del acido 6-metil-3-(pirimidin-5-ilamino)-piridina-2 carboxilico

El compuesto del titulo, un sélido amarillo claro, MS (ISP): m/e = 339,3 (M+H+), se prepar6 a partir de una (5-Fluoro-
6-metil-piridin-2-il)-amida del acido 3-amino-6-metil-piridina-2 carboxilico segun el método general del ejemplo 20
usando 5-bromopirimidina en lugar de 3-bromopiridina.

Ejemplo 13

(5-Fluoro-6-metil-piridin-2-il)-amida del acido 3-(5-fluoro-piridin-3-ilamino)-6-metil-piridina-2 carboxilico

El compuesto del titulo, un sélido amarillo claro, MS (ISP): m/e = 356,1 (M+H+), se prepar6 a partir de una (5-Fluoro-
6-metil-piridin-2-il)-amida del acido 3-amino-6-metil-piridina-2 carboxilico y de 3,5-difluoropiridina segun el método
general del ejemplo 7.

Ejemplo 14

(4-Metil-tiazol-2-il)-amida del acido 6-metil-3-(piridin-3-ilamino)-piridina-2 carboxilico

El compuesto del titulo se preparé segun el método general del paso 2 del Ejemplo 4, usando 2-amino-4-metiltiazol
en lugar de 2-cloro-4-aminopiridina para producir un 6-Metil-2-(4-metil-tiazol-2-ilcarbamoil)-piridin-3-il]-carbamato de
terc-butilo como un sélido amarillo claro, MS (ISP): m/e = 349,0 (M+H+). La desproteccion de Boc- tal y como se ha
descrito en el paso 3 del Ejemplo 4 produjo una (4-metil-tiazol-2-il)-amida del acido 3-amino-6-metil-piridina-2
carboxilico como un sélido blanco hueso, MS (ISP): m/e = 249,4 (M+H+). La arilacion catalizada de paladio con 3-
bromopiridina tal y como se ha descrito en el paso 4 del Ejemplo 4 produjo el producto final como un sélido amarillo,
MS (ISP): m/e = 326,0 (M+H+).

Ejemplo 15

(4-Metil-tiazol-2-il)-amida del acido 6-metil-3-(pirimidin-5-ilamino)-piridina-2 carboxilico

El compuesto del titulo, un sdélido marrén claro, MS (ISP): m/e = 327,0 (M+H+), se prepar6 a partir de una (4-metil-
tiazol-2-il)-amida del &cido 3-amino-6-metil-piridina-2 carboxilico segun el método general del ejemplo 20 usando 5-
bromopirimidina en lugar de 3-bromo-piridina.

Ejemplo 16

(1-Metil-1H-pirazol-3-il)-amida del acido 6-metil-3-(piridin-3-ilamino)-piridina-2 carboxilico

El compuesto del titulo se prepard segin el método general del paso 2 del Ejemplo 4, usando 1-Metil-1H-pirazol-3-
ilamina en lugar de 2-cloro-4-aminopiridina para producir [6-Metil-2-(1-metil-1H-pirazol-3-ilcarbamoil)-piridin-3-il]-
carbamato de terc-butilo como un sélido blanco hueso, MS (ISP): m/e = 332,0 (M+H+). La desproteccién de Boc- tal
y como se ha descrito en el paso 3 del Ejemplo 4 produjo una (1-metil-1H-pirazol-3-il)-amida del &cido 3-amino-6-
metil-piridina-2 carboxilico como un sélido blanco hueso, MS (ISP): m/e = 232,3 (M+H+). La arilacion catalizada de
paladio con 3-bromopiridina tal y como se ha descrito en el paso 4 del Ejemplo 4 produjo el producto final como un
solido marrén claro, MS (ISP): m/e = 309,1 (M+H+).

Ejemplo 17
(1-metil-1H-pirazol-3-il)-amida del acido 6-metil-3-(pirimidin-5-ilamino)-piridina-2 carboxilico
El compuesto del titulo, un sélido marrén claro, MS (ISP): m/e = 310,4 (M+H+), se preparé a partir de una (1-
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metil-1H-pirazol-3-il)-amida del acido 3-amino-6-metil-piridina-2 carboxilico segin el método general del ejemplo 20
usando 5-bromopirimidina en lugar de 3-bromo-piridina.

Ejemplo 18

(4-Trifluorometil-tiazol-2-il)-amida del 4cido 6-metil-3-(piridin-3-ilamino)-piridina-2 carboxilico

El compuesto del titulo se prepar6 segun el método general del paso 2 del Ejemplo 4, usando 4-Trifluorometil-tiazol-
2-ilamina en lugar de 2-Cloro-4-aminopiridina para producir [6-Metil-2-(4-Trifluorometil-tiazol-2-ilcarba-moil)-piridin-3-
ill-carbamato de terc-butilo como un sélido blanco hueso, MS (ISP): m/e = 403,0 (M+H+). La desproteccion de Boc-
tal y como se ha descrito en el paso 3 del Ejemplo 4 produjo una (4-Trifluorometil-tiazol-2-il)-amida del acido 3-
amino-6-metil-piridina-2 carboxilico como un soélido blanco hueso, MS (ISP): m/e = 303,0 (M+H+). La arilacion
catalizada de paladio con 3-bromopiridina tal y como se ha descrito en el paso 4 del Ejemplo 4 produjo el producto
final como un sélido amarillo, MS (ISP): m/e = 380,0 (M+H+).

Ejemplo 19

(4-Trifluorometil-tiazol-2-il)-amida del acido 6-metil-3-(pirimidin-5-ilamino)-piridina-2 carboxilico

El compuesto del titulo, un sélido amarillo claro, MS (ISP): m/e = 381,0 (M+H+), se preparé a partir de una (4-
Trifluorometil-tiazol-2-il)-amida del acido 3-amino-6-metil-piridina-2 carboxilico segun el método general del ejemplo
20 usando 5-bromopirimidina en lugar de 3-bromo-piridina.

Ejemplo 20:

(2-Metil-piridin-4-il)-amida del acido 6-metil-3-(4-metil-piridin-3-ilamino)-piridina-2 carboxilico

En un recipiente de reaccién de 10ml se disolvieron 55mg (0,23mmol) de (2-cloro-piridin-4-il)-amida del acido 3-
amino-6-metil-piridina-2 carboxilico (Ejemplo 5) y 81mg (0,45mmol, 2,0equiv.) de 3-Bromo-4-metilpiridina en 3ml de
dioxano. Se afadieron los carbonatos de cesio (148mg, 0,45mmol, 2,0equiv.) y se hirvié el argén a través de una
suspension durante 3 minutos. Entonces se afadié xantfos (43mg, 0,075mmol, 0,33equiv.) y Pdz(dba)s.CHCIl3
(23,5mg, 0,023mmol, 0,1equiv.), se cerrd el recipiente y se calentd la mezcla durante 19h a 130°C. A la mezcla se le
afnadio gel de silice (5g) y la mezcla se evapord hasta estar seca al vacio. El polvo se cargé en una columna de
cromatografia flasch y se eluyd con (heptano/acetato de etilo 4:1) para producir el compuesto del titulo como un
sdlido cristalino amarillo (total 28mg, 28%), MS (ISP): m/e = 334,0 (M+H+).

Ejemplo 21:

(2-Metil-piridin-4-il)-amida del acido 6-metil-3-(2-metil-piridin-3-ilamino)-piridina-2 carboxilico

El compuesto del titulo se preparé a partir de una (2-metil-piridin-4-il)-amida del acido 3-amino-6-metil-piridina-2
carboxilico (Ejemplo 5) segun el método general del ejemplo 20 usando 3-Bromo-2-metilpiridina en lugar de 3-
Bromo-4-metilpiridina para producir el compuesto final como un sélido cristalino amarillo, MS (ISP): m/e = 334,1
(M+H+).

Ejemplo 22:

(2-Metil-piridin-4-il)-amida del acido 3-(5-ciano-piridin-3-ilamino)-6-metil-piridina-2 carboxilico

El compuesto del titulo se preparé a partir de una (2-metil-piridin-4-il)-amida del acido 3-amino-6-metil-piridina-2
carboxilico (Ejemplo 5) segin el método general del ejemplo 20 usando 5-Bromo-3-cianopiridina en lugar de 3-
Bromo-4-metilpiridina para producir el compuesto final como un sélido cristalino amarillo claro, MS (ISP): m/e = 345,0
(M+H+).

Ejemplo 23:

(2-Metil-piridin-4-il)-amida del acido 3-(3-fluoro-fenilamino)-6-metil-piridina-2 carboxilico:

El compuesto del titulo se prepard a partir de una (2-metil-piridin-4-il)-amida del acido 3-amino-6-metil-piridina-2
carboxilico (Ejemplo 5) segun el método general del ejemplo 20 usando 1-Bromo-3-fluorobenceno en lugar de 3-
Bromo-4-metilpiridina para producir el compuesto final como un sdélido cristalino amarillo, MS (ISP): m/e = 337,3
(M+H+).

Ejemplo 24:

(2-metil-piridin-4-il)-amida del &cido 3-(3-ciano-fenilamino)-6-metil-piridina-2 carboxilico:

El compuesto del titulo se prepard a partir de una (2-metil-piridin-4-il)-amida del acido 3-amino-6-metil-piridina-2
carboxilico (Ejemplo 5) segun el método general del ejemplo 20 usando 3-brombenzonitrilo en lugar de 3-Bromo-4-
metilpiridina para producir el compuesto final como un soélido cristalino amarillo, MS (ISP): m/e = 344,0 (M+H+).

Ejemplo 25:

(2-metil-piridin-4-il)-amida del 4cido 3-(3,5-difluoro-fenilamino)-6-metil-piridina-2 carboxilico

El compuesto del titulo se preparé a partir de una (2-metil-piridin-4-il)-amida del acido 3-amino-6-metil-piridina-2
carboxilico (Ejemplo 5) segun el método general del ejemplo 20 usando 1-Bromo-3,5-difluorobenceno en lugar de 3-
Bromo-4-metilpiridina para producir el compuesto final como un sélido cristalino amarillo, MS (ISP): m/e = 355,1
(M+H+).

Ejemplo 26:
(5-Fluoro-piridin-2-il)-amida del 4cido 6-metil-3-(4-metil-piridin-3-ilamino)-piridina-2 carboxilico
El compuesto del titulo se preparé a partir de una (5- Fluoro-piridin-2-il)-amida del &cido 3-amino-6-metil-
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piridina-2 carboxilico (Ejemplo 8) segin el método general del paso 6 del Ejemplo 5, usando 3-Bromo-4-metilpiridina
en lugar de 3-bromopiridina para producir el compuesto final como un sélido cristalino amarillo claro, MS (ISP): m/e =
338,3 (M+H+).

Ejemplo 27:

(5-Fluoro-piridin-2-il)-amida del 4cido 6-metil-3-(2-metil-piridin-3-ilamino)-piridina-2 carboxilico

El compuesto del titulo se prepard a partir de una (5-Fluoro-piridin-2-il)-amida del acido 3-amino-6-metil-piridina-2
carboxilico (Ejemplo 8) segln el método general del ejemplo 20 usando 3-Bromo-2-metilpiridina en lugar de 3-
Bromo-4-metilpiridina para producir el compuesto final como un sélido cristalino amarillo claro, MS (ISP): m/e = 338,3
(M+H+).

Ejemplo 28:

(5-Fluoro-piridin-2-il)-amida del acido 3-(3-fluoro-fenilamino)-6-metil-piridina-2 carboxilico:

El compuesto del titulo se preparé a partir de una (5-Fluoro-piridin-2-il)-amida del acido 3-amino-6-metil-piridina-2
carboxilico (Ejemplo 8) segun el método general del ejemplo 20 usando 1-bromo-3-fluorobenceno en lugar de 3-
Bromo-4-metilpiridina para producir el compuesto final como un sdélido cristalino amarillo, MS (ISP): m/e = 341,1
(M+H+).

Ejemplo 29:

(5-Fluoro-piridin-2-il)-amida del &cido 3-(3-ciano-fenilamino)-6-metil-piridina-2 carboxilico

El compuesto del titulo se prepard a partir de una (5-Fluoro-piridin-2-il)-amida del acido 3-amino-6-metil-piridina-2
carboxilico (Ejemplo 8) segiin el método general del ejemplo 20 usando 3-bromobenzonitrilo en lugar de 3-Bromo-4-
metilpiridina para producir el compuesto final como un sélido cristalino amarillo, MS (ISP): m/e = 348,0 (M+H+).

Ejemplo 30:

(5-Fluoro-piridin-2-il)-amida del acido 3-(3,5-difluoro-fenilamino)-6-metil-piridina-2 carboxilico

El compuesto del titulo se prepard a partir de una (5-Fluoro-piridin-2-il)-amida del acido 3-amino-6-metil-piridina-2
carboxilico (Ejemplo 8) segun el método general del ejemplo 20 usando 1-bromo-3,5-difluorobenceno en lugar de 3-
Bromo-4-metilpiridina para producir el compuesto final como un sélido cristalino color hueso, MS (ISP): m/e = 358,9
(M+H+).

Ejemplo 31:

(4-Metil-tiazol-2-il)-amida del acido 6-metil-3-(4-metil-piridin-3-ilamino)-piridina-2 carboxilico

El compuesto del titulo se prepard a partir de una (4-metil-tiazol-2-il)-amida del acido 3-amino-6-metil-piridina-2
carboxilico (Ejemplo 14) segun el método general del ejemplo 20 usando 3-Bromo-4-metilpiridina en lugar de 3-
bromo-4-metilpiridina para producir el compuesto final como un sélido de color hueso, MS (ISP): m/e = 340,3
(M+H+).

Ejemplo 32:

(4-Metil-tiazol-2-il)-amida del acido 3-(5-ciano-piridin-3-ilamino)-6-metil-piridina-2 carboxilico

El compuesto del titulo se prepard a partir de una (4-Metil-tiazol-2-il)-amida del acido 3-amino-6-metil-piridina-2
carboxilico (Ejemplo 14) segun el método general del ejemplo 20 usando 5-Bromo-3-cianopiridina en lugar de 3-
Bromo-4-metilpiridina para producir el compuesto final como un sélido de color hueso, MS (ISP): m/e = 351,1
(M+H+).

Ejemplo 33:

(4-Metil-tiazol-2-il)-amida del &cido 6-metil-3-(2-metil-piridin-3-ilamino)-piridina-2 carboxilico

El compuesto del titulo se prepard a partir de una (4-metil-tiazol-2-il)-amida del acido 3-amino-6-metil-piridina-2
carboxilico (Ejemplo 14) segun el método general del ejemplo 20 usando 3-bromo-2-metilpiridina en lugar de 3-
Bromo-4-metilpiridina para producir el compuesto final como un sélido amarillo, MS (ISP): m/e = 340,0 (M+H+).

Ejemplo 34:

(4-Metil-tiazol-2-il)-amida del acido 3-(5-fluoro-piridin-3-ilamino)-6-metil-piridina-2 carboxilico

El compuesto del titulo se prepard a partir de una (4-metil-tiazol-2-il)-amida del acido 3-amino-6-metil-piridina-2
carboxilico (Ejemplo 14) segun el método general del ejemplo 20 usando 3-Bromo-5-fluoropiridina (CAS [407-20-5])
en lugar de 3-bromo-4-metilpiridina para producir el compuesto final como un sélido amarillo, MS (ISP): m/e = 344,0
(M+H+).

El material de inicio arriba mencionado, 3-Bromo-5-fluoropiridina, se sintetizé a partir de una 5-bromonicotinamida
disponible comercialmente como sigue a continuacion:

Paso 1: 3-Amino-5-bromopiridina:

A una solucién enfriada con hielo de 31,8 g (0,79mol) de hidréxido sédico y 40,7 g (0,255mol) de Bromo en 340ml de
agua se le afiadieron 42,0 g (0,209mol) de 5-bromonicotinamida comercialmente disponible. Se dej6 la mezcla a
temperatura ambiente y luego se calenté durante 1 h a 70 °C. La suspension marrén resultante se dejo enfriar a
temperatura ambiente. Se saturé la fase acuosa con salmuera y se extrajo tres veces con una mezcla 1:1 de THF y
éter de t-butil-metilo. Las fases organicas combinadas fueron secadas sobre sulfato de magnesio, filtradas y
concentradas al vacio. Concentracion al vacio produjo 39,1 g de un residuo marréon oscuro que se purificd
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mediante cromatografia flash (heptano/acetato de etilo 1:1) para producir el compuesto del titulo como un soélido
marron (total 70,2 g, 70%), MS (ISP): m/e = 173,1, 175,1 (M+H+).

Paso 2: 3-Bromo-5-fluoropiridina:

Una solucion enfriada a -10°C de 10,0 g (0,058mol) de 3-Amino-5-bromopiridina en 59ml de 50% &cido
tetrafluorobérico fue tratada mediante adicidon de gotas de una solucién de 4,19 g (0,06mol) de nitrito sédico en 13ml
de agua. Después de agitarla durante 1h a -8 °C, se afiadieron 150ml de éter a la suspensién marron. La sal cruda
de diazonio fue filtrada y lavada con éter. Esta sal cruda fue entonces afiadida en porciones a 200ml de tolueno
calentado a 80 °C. Después de agitar durante 1h a 90 °C, se concentrd la fase organica. Se suspendio el residuo
amarillo claro en 150ml de agua y se ajusté el pH a 11 con una solucion del 32% de hidroxido de sodio. La solucion
resultante fue extraida tres veces con 200ml de cloruro de metileno. Las fases organicas combinadas fueron lavadas
con agua, secadas sobre sulfato de magnesio y concentradas. El material crudo (15,4 g de aceite marron) fue
purificado mediante destilacion al vacio (10 mBar, 35 °C) para proporcionar 5,6 g (0,032mol, 55%) del compuesto del
titulo como un aceite incoloro (ISP): m/e = 176,1, 178,1 (M+H").

Ejemplo 35:

(4-Metil-tiazol-2-il)-amida del acido 3-(3-fluoro-fenilamino)-6-metil-piridina-2 carboxilico

El compuesto del titulo se prepard a partir de una (4-Metil-tiazol-2-il)-amida del acido 3-amino-6-metil-piridina-2
carboxilico (Ejemplo 14) segin el método general del ejemplo 20 usando 1-Bromo-3-fluorobenceno en lugar de 3-
Bromo-4-metilpiridina para producir el compuesto final como un sélido amarillo, MS (ISP): m/e = 343,1 (M+H+).

Ejemplo 36:

(4-Metil-tiazol-2-il)-amida del acido 3-(3,5-difluoro-fenilamino)-6-metil-piridina-2 carboxilico

El compuesto del titulo se prepard a partir de una (4-metil-tiazol-2-il)-amida del acido 3-amino-6-metil-piridina-2
carboxilico (Ejemplo 14) segun el método general del ejemplo 20 usando 1-Bromo-3,5-difluorobenceno en lugar de
3-Bromo-4-metilpiridina para producir el compuesto final como un sélido amarillo, MS (ISP): m/e = 361,4 (M+H+).

Ejemplo 37:

(4-Metil-tiazol-2-il)-amida del acido 6-metil-3-fenilamino-piridina-2 carboxilico

El compuesto del titulo se prepard a partir de una (4-Metil-tiazol-2-il)-amida del acido 3-amino-6-metil-piridina-2
carboxilico (Ejemplo 14) segun el método general del ejemplo 20 usando bromobenceno en lugar de 3-Bromo-4-
metilpiridina para producir el compuesto final como un sélido amarillo, MS (ISP): m/e = 325,0 (M+H+).

Ejemplo 38:

(4-Metil-tiazol-2-il)-amida del acido 3-(3-ciano-5-fluoro-fenilamino)-6-metil-piridina-2 carboxilico

El compuesto del titulo se prepard a partir de una (4-Metil-tiazol-2-il)-amida del acido 3-amino-6-metil-piridina-2
carboxilico (Ejemplo 14) segun el método general del ejemplo 20 usando 3-Bromo-5-fluorobenzonitrilo en lugar de 3-
Bromo-4-metilpiridina para producir el compuesto final como un sélido amarillo claro, MS (ISP): m/e = 367,9 (M+H+).

Ejemplo 39:

(4-Metil-tiazol-2-il)-amida del acido 3-(3-ciano-fenilamino)-6-metil-piridina-2 carboxilico

El compuesto del titulo se prepard a partir de una (4-Metil-tiazol-2-il)-amida del acido 3-amino-6-metil-piridina-2
carboxilico (Ejemplo 14) segun el método general del ejemplo 20 usando 3-bromobenzonitrilo en lugar de 3-Bromo-
4-metilpiridina para producir el compuesto final como un sélido amarillo, MS (ISP): m/e = 350,3 (M+H+).

Ejemplo 40:

(4-Metil-tiazol-2-il)-amida del acido 3-(2-cloro-piridin-4-ilamino)-6-metil-piridina-2 carboxilico

El compuesto del titulo se prepard a partir de una (4-Metil-tiazol-2-il)-amida del acido 3-amino-6-metil-piridina-2
carboxilico (Ejemplo 14) segin el método general del ejemplo 20 usando 4-Bromo-2-cloropiridina en lugar de 3-
Bromo-4-metilpiridina para producir el compuesto final como un sélido amarillo, MS (ISP): m/e = 360,1, 362,1
(M+H+).

Ejemplo 41:

(1-Metil-1H-pirazol-3-il)-amida del acido 3-(5-ciano-piridin-3-ilamino)-6-metil-piridina-2 carboxilico

El compuesto del titulo se prepar6 a partir de una (1-metil-1H-pirazol-3-il)-amida del &cido 3-amino-6-metil-piridina-2
carboxilico (Ejemplo 16) segun el método general del ejemplo 20 usando 5-bromo-3-cianopiridina en lugar de 3-
bromo-4-metilpiridina para producir el compuesto final como un sélido amarillo claro, MS (ISP): m/e = 334,3 (M+H+).

Ejemplo 42:

(1-Metil-1H-pirazol-3-il)-amida del &cido 6-metil-3-(4-metil-piridin-3-ilamino)-piridina-2 carboxilico

El compuesto del titulo se prepard a partir de una (1-metil-1H-pirazol-3-il)-amida del &cido 3-amino-6-metil-piridina-2
carboxilico (Ejemplo 16) segun el método general del ejemplo 20 usando 3-bromo-4-metilpiridina en lugar de 3-
bromo-4-metilpiridina para producir el compuesto final como un sélido marrén claro , MS (ISP): m/e = 323,5 (M+H+).

Ejemplo 43:

(1-metil-1H-pirazol-3-il)-amida del acido 6-metil-3-(2-metil-piridin-3-ilamino)-piridina-2 carboxilico

El compuesto del titulo se prepard a partir de una (1-Metil-1H-pirazol-3-il)-amida del acido 3-amino-6-metil-piridina-2
carboxilico (Ejemplo 16) segin el método general del ejemplo 20 usando 3-Bromo-2-metilpiridina en lugar de

24



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2476 840 T3

3-Bromo-4-metilpiridina para producir el compuesto final como un sélido naranja, MS (ISP): m/e = 323,1 (M+H+).

Ejemplo 44:

(1-Metil-1H-pirazol-3-il)-amida del acido 3-(5-fluoro-piridin-3-ilamino)-6-metil-piridina-2 carboxilico

El compuesto del titulo se prepard a partir de una (1-Metil-1H-pirazol-3-il)-amida del acido 3-amino-6-metil-piridina-2
carboxilico (Ejemplo 16) segun el método general del ejemplo 20 usando 3-bromo-5-fluoropiridina en lugar de 3-
Bromo-4-metilpiridina para producir el compuesto final como un sélido amarillo , MS (ISP): m/e = 327,1 (M+H+).

Ejemplo 45:

(1-Metil-1H-pirazol-3-il)-amida del &cido 3-(3,5-difluoro-fenilamino)-6-metil-piridina-2 carboxilico

El compuesto del titulo se preparé a partir de una (1-Metil-1H-pirazol-3-il)-amida del &cido 3-amino-6-metil-piridina-2
carboxilico (Ejemplo 16) segin el método general del ejemplo 20 usando 1-bromo-3,5-difluorobenceno en lugar de 3-
Bromo-4-metilpiridina para producir el compuesto final como un sélido amarillo claro, MS (ISP): m/e = 344,0 (M+H+).

Ejemplo 46:

(1-Metil-1H-pirazol-3-il)-amida del acido 3-(3-ciano-fenilamino)-6-metil-piridina-2 carboxilico

El compuesto del titulo se prepard a partir de una (1-Metil-1H-pirazol-3-il)-amida del &cido 3-amino-6-metil-piridina-2
carboxilico (Ejemplo 16) segun el método general del ejemplo 20 usando 3-bromobenzonitrilo en lugar de 3-Bromo-
4-metilpiridina para producir el compuesto final como un sélido amarillo , MS (ISP): m/e = 333,3 (M+H+).

Ejemplo 47:

(1-metil-1H-pirazol-3-il)-amida acido 3-(3-fluoro-fenilamino)-6-metil-piridina-2 carboxilico

El compuesto del titulo se prepard a partir de una (1-Metil-1H-pirazol-3-il)-amida del acido 3-amino-6-metil-piridina-2
carboxilico (Ejemplo 16) segun el método general del ejemplo 20 usando 1-Bromo-3-fluorobenceno en lugar de 3-
bromo-4-metilpiridina para producir el compuesto final como un sélido marrén claro, MS (ISP): m/e = 326,0 (M+H+).

Ejemplo 48:

(1-Metil-1H-pirazol-3-il)-amida del 4cido 3-(3-ciano-5-Fluoro-fenilamino)-6-metil-piridina-2 carboxilico

El compuesto del titulo se preparé a partir de una (1-Metil-1H-pirazol-3-il)-amida del &cido 3-amino-6-metil-piridina-2
carboxilico (Ejemplo 16) segun el método general del ejemplo 20 usando 3-bromo-5-fluorobenzonitrilo en lugar de 3-
bromo-4-metilpiridina para producir el compuesto final como un sélido de color hueso, MS (ISP): m/e = 351,4
(M+H+).

Ejemplo 49:

(1-Metil-1H-pirazol-3-il)-amida del acido 6-metil-3-fenilamino-piridina-2 carboxilico

El compuesto del titulo se preparé a partir de una (1-Metil-1H-pirazol-3-il)-amida del &cido 3-amino-6-metil-piridina-2
carboxilico (Ejemplo 16) segun el método general del ejemplo 20 usando bromobenceno en lugar de 3-bromo-4-
metilpiridina para producir el compuesto final como un sélido amarillo , MS (ISP): m/e = 308,4 (M+H+).

Ejemplo 50:

(1-Metil-1H-pirazol-3-il)-amida del 4cido 3-(2-cloro-piridin-4-ilamino)-6-metil-piridina-2 carboxilico

El compuesto del titulo se prepard a partir de una (1-Metil-1H-pirazol-3-il)-amida del acido 3-amino-6-metil-piridina-2
carboxilico (Ejemplo 16) segun el método general del ejemplo 20 usando 4-Bromo-2-cloropiridina en lugar de 3-
Bromo-4-metilpiridina para producir el compuesto final como un sélido de color hueso, MS (ISP): m/e = 343,0, 345,0
(M+H+).

Ejemplo 51:

(1-Metil-1H-pirazol-3-il)-amida acido 6-metil-3-(5-Trifluorometil-piridin-3-ilamino)-piridina-2 carboxilico

El compuesto del titulo se prepar6 a partir de una (1-Metil-1H-pirazol-3-il)-amida del &cido 3-amino-6-metil-piridina-2
carboxilico (ejemplo 16) segun el método general del ejemplo 20 usando 3-bromo-5-(trifluorometil)piridina en lugar
de 3-Bromo-4-metilpiridina para producir el compuesto final como un sélido de color hueso, MS (ISP): m/e = 377,4
(M+H+).

Ejemplo 52:

(5-Fluoro-6-metil-piridin-2-il)-amida del acido 6-metil-3-(4-metil-piridin-3-ilamino)-piridina-2 carboxilico

El compuesto del titulo se prepard a partir de una (5-Fluoro-6-metil-piridin-2-il)-amida del acido 3-amino-6-metil-
piridina-2 carboxilico (ejemplo 11) y 3-bromo-4-metilpiridina segin el método general del ejemplo 20 para producir el
compuesto final como un sélido cristalino amarillo claro, MS (ISP): m/e = 352,0 (M+H+).

Ejemplo 53:

(5-Fluoro-6-metil-piridin-2-il)-amida del acido 6-metil-3-(2-metil-piridin-3-ilamino)-piridina-2 carboxilico

El compuesto del titulo se preparé a partir de una (5-Fluoro-6-metil-piridin-2-il)-amida del acido 3-amino-6-metil-
piridina-2 carboxilico (ejemplo 11) segin el método general del ejemplo 20 usando 3-bromo-2-metilpiridina en lugar
de 3-bromo-4-metilpiridina para producir el compuesto final como un sélido cristalino amarillo claro, MS (ISP): m/e =
352,1 (M+H+).

Ejemplo 54:
(5-Fluoro-6-metil-piridin-2-il)-amida del &cido 3-(3- fluoro-fenilamino)-6-metil-piridina-2 carboxilico
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El compuesto del titulo se preparé a partir de una (5-Fluoro-6-metil-piridin-2-il)-amida del acido 3-amino-6-metil-
piridina-2 carboxilico (Ejemplo 11) segun el método general del ejemplo 20 usando 1-bromo-3-fluorobenceno en
lugar de 3-Bromo-4-metilpiridina para producir el compuesto final como un sélido cristalino amarillo , MS (ISP): m/e =
355,3 (M+H+).

Ejemplo 55:

(5-Fluoro-6-metil-piridin-2-il)-amida del acido 3-(3,5-difluoro-fenilamino)-6-metil-piridina-2 carboxilico

El compuesto del titulo se preparé a partir de una (5-Fluoro-6-metil-piridin-2-il)-amida del acido 3-amino-6-metil-
piridina-2 carboxilico (ejemplo 11) seguin el método general del ejemplo 20 usando 1-Bromo-3,5-difluorobenceno en
lugar de 3-bromo-4-metilpiridina para producir el compuesto final como un sélido cristalino amarillo claro, MS (ISP):
m/e = 373,1 (M+H+).

Ejemplo 56:

(5-Fluoro-6-metil-piridin-2-il)-amida del acido 3-(3-ciano-fenilamino)-6-metil-piridina-2 carboxilico

El compuesto del titulo se preparé a partir de una (5-Fluoro-6-metil-piridin-2-il)-amida del acido 3-amino-6-metil-
piridina-2 carboxilico (ejemplo 11) segun el método general del ejemplo 20 usando 3-bromobenzonitrilo en lugar de
3-Bromo-4-metilpiridina para producir el compuesto final como un sélido amarillo , MS (ISP): m/e = 362,3 (M+H+).

Ejemplo 57:

(4-Trifluorometil-tiazol-2-il)-amida del acido 6-metil-3-(4-metil-piridin-3-ilamino)-piridina-2 carboxilico

El compuesto del titulo se prepardé a partir de una (4-Trifluorometil-tiazol-2-il)-amida del acido 3-amino-6-metil-
piridina-2 carboxilico (ejemplo 18) y 3-bromo-4-metilpiridina segin el método general del ejemplo 20 para producir el
compuesto final como un sélido naranja, MS (ISP): m/e = 394,0 (M+H+).

Ejemplo 58:

3-(5-ciano-piridin-3-ilamino)-6-metil-piridina-2 carboxilico del acido (4-Trifluorometil-tiazol-2-il)-amida

El compuesto del titulo se preparé a partir de una (4-Trifluorometil-tiazol-2-il)-amida del &cido 3-amino-6-metil-
piridina-2 carboxilico (ejemplo 18) segin el método general del ejemplo 20 usando 5-Bromo-3-cianopiridina en lugar
de 3-Bromo-4-metilpiridina para producir el compuesto final como un sélido de color hueso, MS (ISP): m/e = 405,4
(M+H+).

Ejemplo 59:

(4-Trifluorometil-tiazol-2-il)-amida del 4cido 3-(3-Fluoro-fenilamino)-6-metil-piridina-2 carboxilico

El compuesto del titulo se prepard a partir de una (4-Trifluorometil-tiazol-2-il)-amida del acido 3-amino-6-metil-
piridina-2 carboxilico (ejemplo 18) segun el método general del ejemplo 20 usando 1-Bromo-3-fluorobenceno en
lugar de 3-Bromo-4-metilpiridina para producir el compuesto final como un sélido amarillo , MS (ISP): m/e = 397,1
(M+H+).

Ejemplo 60:

(4-Trifluorometil-tiazol-2-il)-amida del acido 3-(3-ciano-fenilamino)-6-metil-piridina-2 carboxilico

El compuesto del titulo se prepar6é a partir de una (4-Trifluorometil-tiazol-2-il)-amida del &cido 3-amino-6-metil-
piridina-2 carboxilico (ejemplo 18) segun el método general del ejemplo 20 usando 3-bromobenzonitrilo en lugar de
3-Bromo-4-metilpiridina para producir el compuesto final como un sélido marrén claro, MS (ISP): m/e = 404,0
(M+H+).

Ejemplo 61:

(4-Trifluorometil-tiazol-2-il)-amida del acido 3-(3,5-difluoro-fenilamino)-6-metil-piridina-2 carboxilico

El compuesto del titulo se prepar6é a partir de una (4-Trifluorometil-tiazol-2-il)-amida del &cido 3-amino-6-metil-
piridina-2 carboxilico (ejemplo 18) segun el método general del ejemplo 20 usando 1-Bromo-3,5-difluorobenceno en
lugar de 3-Bromo-4-metilpiridina para producir el compuesto final como un sélido amarillo, MS (ISP): m/e = 414,6
(M+H+).

Ejemplo 62:

(2-metil-tiazol-4-il)-amida del acido 6-metil-3-(pirimidin-5-ilamino)-piridina-2-carboxilico:

El compuesto del titulo se preparé a partir de 3-terc-Butoxi-carbonilamino-6-metil-piridina-2-carboxilato de metilo de
acuerdo con el método general del ejemplo 4; paso 2 usando 4-amino-2-metiltiazol (CAS:[103392-01-4], Patente
Europea PE 321115) en lugar de 2-cloro-4-aminopiridina para proporcionar [6-Metil-2-(2-metil-tiazol-4-ilcarbamoil)-
piridin-3-il]-carbamato de terc-butilo como un sélido amarillo claro cristalino, MS (ISP): m/e = 349,0 (M+H+). La
desproteccion del Boc como se ha descrito en el Ejemplo 4 paso 3 produjo (2-metil-tiazol-4-il)-amida del acido 3-
amino-6-metil-piridina-2-carboxilico como un sélido amarillo claro cristalino, MS (ISP): m/e = 249,1 (M+H+). La
arilacién de Paladio catalizado con 5-bromopirimidina como se ha descrito en el Ejemplo 20 produjo compuesto final
como un sdlido cristalino color hueso, MS (ISP): m/e = 327,0 (M+H+).

Ejemplo 63:

(2-metil-tiazol-4-il)-amida del acido 6-metil-3-(piridin-3-ilamino)-piridina-2-carboxilico:

El compuesto del titulo, se preparé a partir de (2-metil-tiazol-4-il)-amida del acido 3-amino-6-metil-piridina-2-
carboxilico y 3-Bromopiridina de acuerdo con el método general del ejemplo 20 para proporcionar el compuesto final
como un sélido amarillo cristalino, MS (ISP): m/e = 326,0 (M+H+).
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Ejemplo 64:

(2-metil-tiazol-4-il)-amida del &cido 3-(5-fluoro-piridin-3-ilamino)-6-metil-piridina-2-carboxilico:

El compuesto del titulo, se preparé a partir de (2-metil-tiazol-4-il)-amida del acido 3-amino-6-metil-piridina-2-
carboxilico acido y 3-Bromo-5-fluoropiridina de acuerdo con el método general del ejemplo 20 para proporcionar el
compuesto final como un sélido de color hueso, MS (ISP): m/e = 344,3 (M+H+).

Ejemplo 65:

[1-(2-metoxi-etil)-1H-pirazol-3-il]-amida del acido 3-(3,5-difluoro-fenilamino)-6-metil-piridina-2-carboxilico:

El compuesto del titulo se prepard a partir de 3-terc-Butoxi-carbonilamino-6-metil-piridina-2-carboxilato de metilo de
acuerdo con el método general del ejemplo 4; paso 2 usando 1-(2-metoxi-etil)-1H-pirazol-3-ilamina en lugar de 2-
cloro-4-aminopiridina para proporcionar {2-[1-(2-metoxi-etil)-1H-pirazol-3-ilcarbamoil]-6-metil-piridin-3-il-carbamaro de
terc-butilo como un aceite amarillo, MS (ISP): m/e = 376,5 (M+H+). La desproteccién del Boc como se ha descrito en
el Ejemplo 4 paso 3 produjo [1-(2-metoxi-etil)-1H-pirazol-3-il]-amida del acido 3-amino-6-metil-piridina-2-carboxilico
como un aceite amarillo, MS (ISP): m/e = 276,3 (M+H+). La arilacion de Paladio catalizado de acuerdo con el
método general descrito en el Ejemplo 20 usando 1-Bromo-3,5-difluorobenceno en lugar de 3-bromopiridina produjo
el compuesto final como un sélido amarillo claro, MS (ISP): m/e = 388,4 (M+H+).

Se sintetizé 1-(2-Metoxi-etil)-1H-pirazol-3-ilamina usada en el Ejemplo anterior de acuerdo con el procedimiento
siguiente:

3-Aminopirazol (2g, 23mmol) se disolvié en 15ml DMSO. Se afiadié hidruro potasico (3,8g, 69mmol) y la mezcla se
agitd a temperatura ambiente durante 30 minutos. Se afiadié 2-Bromoetil-metil-éter (3,2g, 23mmol) y se continud
agitando a temperatura ambiente durante toda la noche. La mezcla de reaccion se vertio dentro de 100ml de
salmuera y se extrajo tres veces con 100ml de acetato de etilo. Las fases organicas se combinaron, se secaron con
sulfato de sodio y se evaporé. Los dos regioisémeros se separaron mediante cromatografia flash y el compuesto del
titulo se obtuvo como un aceite marrén (0,824g, 25%), MS (ISP): m/e = 142,1 (M+H+).

Ejemplo 66:

[1-(2-metoxi-etil)-1H-pirazol-3-il]-amida del acido 3-(5-Fluoro-piridin-3-ilamino)-6-metil-piridina-2-carboxilico:
El compuesto del titulo , se prepar6é a partir de [1-(2-metoxi-etil)-1H-pirazol-3-il]-amida del acido 3-amino-6-metil-
piridina-2-carboxilico de acuerdo con el método general del ejemplo, paso usando 3,5-difluoropiridina en lugar de 3-
bromopiridina para proporcionar el compuesto final como un sélido de color hueso, MS (ISP): m/e = 371,3 (M+H+).

Ejemplo 67:

[1-(2-metoxi-etil)-1H-pirazol-3-il]-amida del acido 6-Metil-3-(pirimidin-5-ilamino)-piridina-2-carboxilico:

El compuesto del titulo , se prepard a partir de [1-(2-metoxi-etil)-1H-pirazol-3-il]-amida del &cido 3-amino-6-metil-
piridina-2-carboxilico de acuerdo con el método general del ejemplo, paso usando 5-Bromopirimidina en lugar de 3-
bromopiridina para proporcionar el compuesto final como un sélido de color hueso, MS (ISP): m/e = 354,1 (M+H+).

Ejemplo 68:

[1-(2-metoxi-etil)-1H-pirazol-3-il]-amida del acido 3-(3-Ciano-fenilamino)-6-metil-piridina-2-carboxilico:

El compuesto del titulo, se preparé a partir de [1-(2-metoxi-etil)-1H-pirazol-3-il]-amida del acido 3-amino-6-metil-
piridina-2-carboxilico de acuerdo con el método general del ejemplo, paso usando 3-Bromobenzonitrilo en lugar de
3-bromopiridina para proporcionar el compuesto final como un sélido amarillo claro, MS (ISP): m/e = 377,5 (M+H+).

Ejemplo 69:

[1-(2-metoxi-etil)-1H-pirazol-3-il]-amida del acido 3-(4-Fluoro-piridin-2-ilamino)-6-metil-piridina-2-carboxilico:
El compuesto del titulo, se preparé a partir de [1-(2-metoxi-etil)-1H-pirazol-3-il]-amida del acido 3-amino-6-metil-
piridina-2-carboxilico de acuerdo con el método general del ejemplo, paso usando 2-Cloro-4-fluoropiridina en lugar
de 3-bromopiridina para proporcionar el compuesto final como un sélido de color hueso, MS (ISP): m/e = 371,4
(M+H+).

Ejemplo 70:

[1-(2-metoxi-etil)-1H-pirazol-3-il]-amida del acido 3-(3-Fluoro-fenilamino)-6-metil-piridina-2-carboxilico:

El compuesto del titulo, se preparé a partir de [1-(2-metoxi-etil)-1H-pirazol-3-il]-amida del acido 3-amino-6-metil-
piridina-2-carboxilico de acuerdo con el método general del ejemplo, paso usando 1-Bromo-3-fluorobenceno en lugar
de 3-bromopiridina para proporcionar el compuesto final como un aceite amarillo, MS (ISP): m/e = 370,3 (M+H+).

Ejemplo 71:

[1-(2-metoxi-etil)-1H-pirazol-3-il]-amida del acido 3-(3-Ciano-5-Fluoro-fenilamino)-6-metil-piridina-2-
carboxilico:

El compuesto del titulo, se preparé a partir de [1-(2-metoxi-etil)-1H-pirazol-3-il]-amida del acido 3-amino-6-metil-
piridina-2-carboxilico de acuerdo con el método general del ejemplo, paso usando 3-Bromo-5-fluorobenzonitrilo en
lugar de 3-bromopiridina para proporcionar el compuesto final como un sélido amarillo claro, MS (ISP): m/e = 395,1
(M+H+).

Ejemplo 72:
(4-metoximetil-tiazol-2-il)-amida del 4cido 6-Metil-3-(pirimidin-5-ilamino)-piridina-2-carboxilico:
El compuesto del titulo se prepar6 a partir de 3-terc- Butoxi-carbonilamino-6-metil-piridina-2-carboxilato de

27



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2476 840 T3

metilo de acuerdo con el método general del ejemplo 4, paso 2 usando 4-Metoximetil-tiazol-2-ilamina (CAS: [640768-
40-7]; WO 2004081001) en lugar de 2-cloro-4-aminopiridina para proporcionar [2-(4-Metoximetil-tiazol-2-ilcarbamoil)-
6-metil-piridin-3-il]-carbamato de terc-butilo como una goma blanca, MS (ISP): m/e = 379,4 (M+H+). La
desproteccion del Boc como se ha descrito en el Ejemplo 4 paso 3 produjo (4-metoximetil-tiazol-2-il)-amida del acido
3-amino-6-metil-piridina-2-carboxilico como un soélido de color hueso, MS (ISP): m/e = 279,3 (M+H+). La arilacién de
Paladio catalizado de acuerdo con el método general del ejemplo 20, usando 5-Bromopirimidina en lugar de 3-
bromopiridina produjo el compuesto final como un sélido amarillo claro, MS (ISP): m/e = 357,1 (M+H+).

Ejemplo 73:

(4-metoximetil-tiazol-2-il)-amida del acido 3-(3,5-difluoro-fenilamino)-6-metil-piridina-2-carboxilico:

El compuesto del titulo, se prepar6 a partir de (4-metoximetil-tiazol-2-il)-amida del acido 3-amino-6-metil-piridina-2-
carboxilico de acuerdo con el método general del ejemplo 20 usando 1-Bromo-3,5-difluorobenceno en lugar de 3-
bromopiridina para proporcionar el compuesto final como un sélido amarillo, MS (ISP): m/e = 391 (M+H+).

Ejemplo 74:

(4-metoximetil-tiazol-2-il)-amida del acido 3-(5-Fluoro-piridin-3-ilamino)-6-metil-piridina-2-carboxilico:

El compuesto del titulo, se prepard a partir de (4-metoximetil-tiazol-2-il)-amida del &4cido 3-amino-6-metil-piridina-2-
carboxilico de acuerdo con el método general del ejemplo 20 usando 3-Bromo-5-fluoropiridina en lugar de 3-
bromopiridina para proporcionar el compuesto final como un sélido amarillo, MS (ISP): m/e = 374,3 (M+H+).

Ejemplo 75:

6(4-ciclopropil-tiazol-2-il)-amida del acido -Metil-3-(pirimidin-5-ilamino)-piridina-2-carboxilico:

El compuesto del titulo se prepar6 a partir de 3-terc-Butoxi-carbonilamino-6-metil-piridina-2-carboxilato de metilo de
acuerdo con el método general del ejemplo 4, paso 2 usando 4-ciclopropil-tiazol-2-ilamina en lugar de 2-cloro-4-
aminopiridina para proporcionar [2-(4-Ciclopropil-tiazol-2-ilcarbamoil)-6-metil-piridin-3-il]-carbamato de terc-butilo
como un sélido amarillo, MS (ISP): m/e = 375,4 (M+H+). La desproteccién del Boc como se ha descrito en el
Ejemplo 4 paso 3 produjo (4-ciclopropil-tiazol-2-il)-amida del acido 3-amino-6-metil-piridina-2-carboxilico como un
solido amarillo, MS (ISP): m/e = 275,1 (M+H+). La arilacién de Paladio catalizado de acuerdo con el método general
del ejemplo 20, usando 5-Bromopirimidina en lugar de 3-bromopiridina produjo el compuesto final como un sélido
amarillo claro, MS (ISP): m/e = 357,1 (M+H+).

La 4-Ciclopropil-tiazol-2-ilamina usada en el ejemplo anterior se sintetizé de acuerdo con el siguiente procedimiento:
Una solucion de 2-Bromo-1-ciclopropil-etanona (CAS [69267-75-0], Indian J. Chem. Sect. B, 22(9), 841(1983) (19,
6,1mmol) y Tiourea (0,481g, 6,1mmol) en 15ml de metanol se levd a reflujo durante la noche. El solvente se evapor6
y se obtuvo el compuesto del titulo como un soélido de color hueso (1,38g, 100%).

Ejemplo 76:

(4-ciclopropil-tiazol-2-il)-amida del &cido 3-(5-Fluoro-piridin-3-ilamino)-6-metil-piridina-2-carboxilico:

El compuesto del titulo, se prepard a partir de (4-ciclopropil-tiazol-2-il)-amida del acido 3-amino-6-metil-piridina-2-
carboxilico de acuerdo con el método general del ejemplo 20 usando 3-Bromo-5-fluoropiridina en lugar de 3-
bromopiridina para proporcionar el compuesto final como un sélido amarillo, MS (ISP): m/e = 370,1 (M+H+).

Ejemplo 77:

(4-ciclopropil-tiazol-2-il)-amida del acido 6-Metil-3-(piridin-3-ilamino)-piridina-2-carboxilico:

El compuesto del titulo, se prepard a partir de (4-ciclopropil-tiazol-2-il)-amida del acido 3-amino-6-metil-piridina-2-
carboxilico de acuerdo con el método general del ejemplo 20 usando 5-bromopirimidina en lugar de 3-bromopiridina
para proporcionar el compuesto final como un sélido amarillo, MS (ISP): m/e = 352,1 (M+H+).

Ejemplo 78:

(4-ciclopropil-tiazol-2-il)-amida del 4cido 3-(3,5-difluoro-fenilamino)-6-metil-piridina-2-carboxilico:

El compuesto del titulo, se preparé a partir de (4-ciclopropil-tiazol-2-il)-amida del acido 3-amino-6-metil-piridina-2-
carboxilico de acuerdo con el método general del ejemplo 20 usando 1-Bromo-3,5-difluorobenceno en lugar de 3-
bromopiridina para proporcionar el compuesto final como un sélido amarillo, MS (ISP): m/e = 387,4 (M+H+).

Ejemplo 79:

6(1-metil-1H-pirazol-3-il)-amida del acido -Metil-3-(1-metil-1H-pirazol-3-ilamino)-piridina-2-carboxilico:

Paso 1: 3-Bromo-6-metil-piridina-2-carboxilato de etilo:

A una solucién enfriada con hielo de 6,5g (0,055mol) de terc-Butilnitrito y 9,8g (0,044mol) de bromuro de cobre (ll) en
80ml de acetonitrilo se afiadieron 6,6g (0,037mol) de (3-Bromo-6-metil-piridina-2-carboxilato de etilo (Ejemplo 4).
Tras agitar durante 3h, la mezcla de reaccion marron se concentré al vacio, se afiadieron 50ml de solucién de
cloruro de amonio saturada y la fase acuosa resultante se extrajo dos veces con acetato de etilo. Las fases
organicas combinadas se secaron sobre sulfato magnésico, se filtraron y se concentraron al vacio. La concentracion
al vacio produjo 8,2g de un aceite naranja que se purific6 mediante cromatografia flash sobre gel de silice
(heptano/acetato de etilo 4:1) para proporcionar el compuesto del titulo como un aceite amarillo claro (6,829, 76%),
MS (ISP): m/e = 244,2, 246,1 (M+H+).

Paso 2: (1-metil-1H-pirazol-3-il)-amida del &cido 3-Bromo-6-metil-piridina-2-carboxilico:
A una solucion de 3-Amino-1-metil-pirazol (1,39g, 14,3mmol, 3,5 equiv.) en 25ml de dioxano seco se
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afadieron 7,17ml de una solucion 2M de trimetil aluminio en hexano (14,3mmol, 3,5 equiv.) y se agitd la mezcla
durante 1h a TA. Luego se afiadié 3-Bromo-6-metil-piridina-2-carboxilato de etilo (1,00g, 4,1mmol) se afiadié y la
reaccion se llevo a reflujo durante 2h. Tras dejar la reaccion enfriar a TA, la reaccién se paré con agua (0,5ml), se
agité durante 10min, se secd por adicion de sulfato magnésico y se filtr6 sobre Dicalito que ademas se lavd con
cloruro de metileno. El filtrado se concentré al vacio. El residuo (1,669, aceite amarillo) se purific6 mediante
cromatografia flash (heptano/etilo acetato 2:3) para proporcionar el compuesto del titulo como un sélido amarillo
(total 0,999, 82%), MS (ISP): m/e = 295,2, 297,2 (M+H+).

Paso 3: (1-metil-1H-pirazol-3-il)-amida del &cido 6-Metil-3-(1-metil-1H-pirazol-3-ilamino)-piridina-2-carboxilico:

En un vaso de reaccién de 10ml se disolvieron 60mg (0,203mmol) (1-metil-1H-pirazol-3-il)-amida del acido 3-Bromo-
6-metil-piridina-2-carboxilico y 25mg (0,254mmol, 1,5 equiv.) de 3-Amino-1-metil-pirazol en 4ml de dioxano. Se
afadio carbonato de cesio (93mg, 0,285mmol, 1,4equiv.) y el argén se burbujed a través de la suspension durante 3
minutos. Luego se afadieron Xantfos (39mg, 0,067mmol, 0,33 equiv.) y Pdz(dba)s.CHCl; (21mg, 0,020mmol, 0,1
equiv.). el vaso se cerrd y la mezcla se agité durante toda la noche a 130°C. A la mezcla se afadié gel de silice (5g)
y la mezcla se evaporé hasta secarse al vacio. Los polvos se cargaron sobre una columna de cromatografia flash y
se eluyo (gradiente 100% heptano hasta 100% acetato de etilo) para proporcionar el compuesto del titulo como un
solido amarillo (total 11mg, 17%), MS (ISP): m/e = 312,1 (M+H+).

Ejemplo 80:

(1-metil-1H-pirazol-3-il)-amida del acido 3-(4-Fluoro-fenilamino)-6-metil-piridina-2-carboxilico:

El compuesto del titulo , se preparé a partir de (1-metil-1H-pirazol-3-il)-amida del &cido 3-Bromo-6-metil-piridina-2-
carboxilico de acuerdo con el método general del ejemplo 78, paso 3 usando 4-fluoroanilina en lugar de 3-Amino-1-
metil-pirazol para proporcionar el compuesto final como un sélido amarillo, MS (ISP): m/e = 326,1 (M+H+).

Ejemplo 81:

(1-metil-1H-pirazol-3-il)-amida del acido 6-Metil-3-(4-metil-tiazol-2-ilamino)-piridina-2-carboxilico:

El compuesto del titulo, se prepard a partir de (1-metil-1H-pirazol-3-il)-amida del acido 3-Bromo-6-metil-piridina-2-
carboxilico de acuerdo con el método general del ejemplo 78, paso 3 usando 2-Amino-4-metiltiazol en lugar de 3-
Amino-1-metil-pirazol para proporcionar el compuesto final como sélido amarillo, MS (ISP): m/e = 329,1 (M+H+).

Ejemplo 82:

(1-metil-1H-pirazol-3-il)-amida del acido 6-Metil-3-(pirazin-2-ilamino)-piridina-2-carboxilico:

El compuesto del titulo, se prepard a partir de (1-metil-1H-pirazol-3-il)-amida del acido 3-Bromo-6-metil-piridina-2-
carboxilico de acuerdo con el método general del ejemplo 78, paso 3 usando aminopirazina en lugar de 3-Amino-1-
metil-pirazol para proporcionar el compuesto final como un sélido amarillo, MS (ISP): m/e = 310,3 (M+H+).

Ejemplo 83:

(1-metil-1H-pirazol-3-il)-amida del acido 6-Metil-3-(2-metil-2H-pirazol-3-ilamino)-piridina-2-carboxilico:

El compuesto del titulo, se prepard a partir de (1-metil-1H-pirazol-3-il)-amida del acido 3-Bromo-6-metil-piridina-2-
carboxilico de acuerdo con el método general del ejemplo 78, paso 3 usando 5-amino-1-metil-pirazol en lugar de 3-
Amino-1-metil-pirazol para proporcionar el compuesto final como un sélido amarillo, MS (ISP): m/e = 312,3 (M+H+).

Ejemplo 84:

(1-metil-1H-pirazol-3-il)-amida del acido 6-Metil-3-(1-metil-1H-pirazol-4-ilamino)-piridina-2-carboxilico:

El compuesto del titulo, se prepard a partir de (1-metil-1H-pirazol-3-il)-amida del acido 3-Bromo-6-metil-piridina-2-
carboxilico de acuerdo con el método general del ejemplo 78, paso 3 usando 4-Amino-1-metil-pirazol en lugar de 3-
Amino-1-metil-pirazol para proporcionar el compuesto final como un sélido amarillo, MS (ISP): m/e = 312,1 (M+H+).

Ejemplo 85:

(1-metil-1H-pirazol-3-il)-amida del acido 3-(2,5-Dimetil-2H-pirazol-3-ilamino)-6-metil-piridina-2-carboxilico:

El compuesto del titulo, se prepard a partir de (1-metil-1H-pirazol-3-il)-amida del acido 3-Bromo-6-metil-piridina-2-
carboxilico de acuerdo con el método general del ejemplo 78, paso 3 usando 5-amino-1,3-dimetilpirazol en lugar de
3-Amino-1-metil-pirazol para proporcionar el compuesto final como un sélido amarillo, MS (ISP): m/e = 326,3
(M+H+).

Ejemplo 86:

(1-metil-1H-pirazol-3-il)-amida del acido 6-Metil-3-(6-metil-pirazin-2-ilamino)-piridina-2-carboxilico:

El compuesto del titulo, se prepard a partir de (1-metil-1H-pirazol-3-il)-amida del acido 3-Bromo-6-metil-piridina-2-
carboxilico de acuerdo con el método general del ejemplo 78, paso 3 usando 2-Amino-6-metilpirazina en lugar de 3-
Amino-1-metil-pirazol para proporcionar el compuesto final como un sélido marrén, MS (ISP): m/e = 324,1 (M+H+).

Ejemplo 87:

(1-metil-1H-pirazol-3-il)-amida del acido 6-Metil-3-(4-metil-pirimidin-5-ilamino)-piridina-2-carboxilico:

El compuesto del titulo, se prepar6 a partir de (1-metil-1H-pirazol-3-il)-amida del acido 3-Bromo-6-metil-piridina-2-
carboxilico de acuerdo con el método general del ejemplo 78, paso 3 usando 5-amino-4-metilpirimidina en lugar de
3-Amino-1-metil-pirazol para proporcionar el compuesto final como un sélido amarillo claro, MS (ISP): m/e = 324,3
(M+H+).
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Ejemplo 88:

(1-metil-1H-pirazol-3-il)-amida del acido 3-(5-Fluoro-6-metil-piridin-2-ilamino)-6-metil-piridina-2-carboxilico:

El compuesto del titulo , se preparé a partir de (1-metil-1H-pirazol-3-il)-amida del &cido 3-Bromo-6-metil-piridina-2-
carboxilico de acuerdo con el método general del ejemplo 78, paso 3 usando 2-Amino-5-fluoro-6-metilpiridina en
lugar de 3-Amino-1-metil-pirazol para proporcionar el compuesto final como un sélido amarillo claro, MS (ISP): m/e =
341 (M+H+).

Ejemplo 89:

(1-metil-1H-pirazol-3-il)-amida del acido 3-(5-Cloro-piridin-3-ilamino)-6-metil-piridina-2-carboxilico:

El compuesto del titulo , se preparé a partir de (1-metil-1H-pirazol-3-il)-amida del acido 3-Bromo-6-metil-piridina-2-
carboxilico de acuerdo con el método general del ejemplo 78, paso 3 usando 3-Amino-5-cloropiridina en lugar de 3-
Amino-1-metil-pirazol para proporcionar el compuesto final como un sélido amarillo, MS (ISP): m/e = 343,0, 345,1
(M+H+).

Ejemplo 90:

(4-metil-tiazol-2-il)-amida del acido 6-Metil-3-(2-metil-2H-pirazol-3-ilamino)-piridina-2-carboxilico:

Paso 1: 6-Metil-3-(2-metil-2H-pirazol-3-ilamino)-piridina-2-carboxilato de etilo:

El acoplamiento catalizado por Pd de 3-Bromo-6-metil-piridina-2-carboxilato de etilo y 3-Amino-1-metil-pirazol se
realizé de acuerdo con el método general del ejemplo 78, paso 3 para proporcionar el compuesto del titulo como un
sélido rojo, MS (ISP): m/e = 261,3 (M+H+).

Paso 2: (4-metil-tiazol-2-il)-amida del acido 6-Metil-3-(2-metil-2H-pirazol-3-ilamino)-piridina-2-carboxilico:

El compuesto del titulo, se prepar6 de acuerdo con el método general del ejemplo 78, paso 2 a partir de 6-Metil-3-(2-
metil-2H-pirazol-3-ilamino)-piridina-2-carboxilato de etilo en lugar de 3-Bromo-6-metil-piridina-2-carboxilato de etilo y
usando 2-Amino-4-metiltiazol en lugar de 3-Amino-1-metil-pirazol para proporcionar el compuesto final como un
solido amarillo, MS (ISP): m/e = 329,1 (M+H+).

Ejemplo 91:

(5-Fluoro-piridin-2-il)-amida del &cido 6-Metil-3-(2-metil-2H-pirazol-3-ilamino)-piridina-2-carboxilico:

El compuesto del titulo, se preparé a partir de 6-Metil-3-(2-metil-2H-pirazol-3-ilamino)-piridina-2-carboxilato de etilo y
2-Amino-5-Fluoropiridina de acuerdo con el método general del ejemplo 78, paso 2 para proporcionar el compuesto
final como un sélido amarillo cristalino, MS (ISP): m/e = 327,0 (M+H+).

Ejemplo 92:

(2-metil-tiazol-4-il)-amida del acido 6-Metil-3-(2-metil-2H-pirazol-3-ilamino)-piridina-2-carboxilico:

El compuesto del titulo, se prepar6 a partir de 6-Metil-3-(2-metil-2H-pirazol-3-ilamino)-piridina-2-carboxilato de etilo
de acuerdo con el método general del ejemplo 75, paso 2 usando 4-Amino-2-metiltiazol en lugar de 3-Amino-1-metil-
pirazol para proporcionar el compuesto final como un sélido marrén claro, MS (ISP): m/e = 329,1 (M+H+).

Ejemplo 93:

(4-metil-tiazol-2-il)-amida del 4cido 6-Metil-3-(1-metil-1H-pirazol-4-ilamino)-piridina-2-carboxilico:

Paso 1: 6-Metil-3-(1-metil-1H-pirazol-4-ilamino)-piridina-2-carboxilato de etilo:

El acoplamiento catalizado por Pd de 3-Bromo-6-metil-piridina-2-carboxilato de etilo y 4-Amino-1-metil-pirazol se
realiz6 de acuerdo con el método general del ejemplo 78, paso 3 para proporcionar el compuesto del titulo como un
sdlido naranja, MS (ISP): m/e = 261,0 (M+H+).

Paso 2: (4-metil-tiazol-2-il)-amida del &cido 6-Metil-3-(1-metil-1H-pirazol-4-ilamino)-piridina-2-carboxilico:

El compuesto del titulo, se preparé de acuerdo con el método general del ejemplo 78, paso 2 a partir de 6-Metil-3-(1-
metil-1H-pirazol-4-ilamino)-piridina-2-carboxilato de etilo y 2-Amino-4-metiltiazol para proporcionar el compuesto final
como un sélido amarillo, MS (ISP): m/e = 329,3 (M+H+).

Ejemplo 94:

(5-Fluoro-piridin-2-il)-amida del acido 6-Metil-3-(1-metil-1H-pirazol-4-ilamino)-piridina-2-carboxilico:

El compuesto del titulo, se preparé a partir de 6-Metil-3-(1-metil-1H-pirazol-4-ilamino)-piridina-2-carboxilato de etilo y
2-Amino-5-Fluoropiridina de acuerdo con el método general del ejemplo 78, paso 2 para proporcionar el compuesto
final como un sélido amarillo cristalino, MS (ISP): m/e = 327,1 (M+H+).

Ejemplo 95:

(4-metil-tiazol-2-il)-amida del 4cido 3-(2,5-Dimetil-2H-pirazol-3-ilamino)-6-metil-piridina-2-carboxilico:

Paso 1: 3-(2,5-Dimetil-2H-pirazol-3-ilamino)-6-metil-piridina-2-carboxilato de etilo:

El acoplamiento catalizado por Pd de 3-Bromo-6-metil-piridina-2-carboxilato de etilo y 5-Amino-1,3-dimetilpirazol se
realiz6 de acuerdo con el método general del ejemplo 78, paso 3 para proporcionar el compuesto del titulo como un
solido amarillo cristalino, MS (ISP): m/e = 275,4 (M+H+).

Paso 2: (4-metil-tiazol-2-il)-amida del acido 3-(2,5-Dimetil-2H-pirazol-3-ilamino)-6-metil-piridina-2-carboxilico:

El compuesto del titulo, se prepar6 de acuerdo con el método general del ejemplo 78, paso 2 a partir de 3-(2,5-
Dimetil-2H-pirazol-3-ilamino)-6-metil-piridina-2-carboxilato de etilo y 2-Amino-4-metiltiazol para proporcionar el
compuesto final como un solido amarillo, MS (ISP): m/e = 343,1 (M+H+).
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Ejemplo 96:

(5-Fluoro-piridin-2-il)-amida del acido 6-Metil-3-(1-metil-1H-pirazol-4-ilamino)-piridina-2-carboxilico:

El compuesto del titulo, se prepard a partir de 3-(2,5-Dimetil-2H-pirazol-3-ilamino)-6-metil-piridina-2-carboxilato de
etilo y 2-Amino-5-fluoropiridina de acuerdo con el método general del ejemplo 78, paso 2 para proporcionar el
compuesto final como un sélido amarillo cristalino, MS (ISP): m/e = 341,1 (M+H+).

Ejemplo 97:

(2-metil-tiazol-4-il)-amida del acido 3-(2,5-Dimetil-2H-pirazol-3-ilamino)-6-metil-piridina-2-carboxilico:

El compuesto del titulo, se prepard a partir de 3-(2,5-Dimetil-2H-pirazol-3-ilamino)-6-metil-piridina-2-carboxilato de
etilo y 4-Amino-2-metiltiazol de acuerdo con el método general del ejemplo 78, paso 2 para proporcionar el
compuesto final como un sélido amarillo claro, MS (ISP): m/e = 343,0 (M+H+).

Ejemplo 98:

(1-metil-1H-pirazol-3-il)-amida del acido 6-Metil-3-(5-metil-piridin-3-ilamino)-piridina-2-carboxilico:

Paso 1: 6-Metil-3-(5-metil-piridin-3-ilamino)-piridina-2-carboxilato de etilo:

El acoplamiento catalizado por de 3-Bromo-6-metil-piridina-2-carboxilato de etilo y 3-Amino-5-metilpiridina se realizé
de acuerdo con el método general del ejemplo 78, paso 3 para proporcionar el compuesto del titulo como un sélido
marron claro, MS (ISP): m/e = 272,3 (M+H+).

Paso 2: (4-metil-tiazol-2-il)-amida del acido 3-(2,5-Dimetil-2H-pirazol-3-ilamino)-6-metil-piridina-2-carboxilico:

El compuesto del titulo, se preparé de acuerdo con el método general del ejemplo 78, paso 2 a partir de 6-Metil-3-(5-
metil-piridin-3-ilamino)-piridina-2-carboxilato de etilo y 3-Amino-1-metilpirazol para proporcionar el compuesto final
como un sélido amarillo, MS (ISP): m/e = 323,3 (M+H+).

Ejemplo 99:

(4-metil-tiazol-2-il)-amida del 4cido 6-Metil-3-(5-metil-piridin-3-ilamino)-piridina-2-carboxilico:

El compuesto del titulo, se preparé a partir de 6-Metil-3-(5-metil-piridin-3-ilamino)-piridina-2-carboxilato de etilo y 2-
Amino-4-metiltiazol de acuerdo con el método general del ejemplo 78, paso 2 para proporcionar el compuesto final
como un solido amarillo, MS (ISP): m/e = 340,3 (M+H+).

Ejemplo 100:

(2-metil-tiazol-4-il)-amida del 4cido 6-Metil-3-(5-metil-piridin-3-ilamino)-piridina-2-carboxilico:

El compuesto del titulo, se prepar6 a partir de 6-Metil-3-(5-metil-piridin-3-ilamino)-piridina-2-carboxilato de etilo y 4-
Amino-2-metiltiazol de acuerdo con el método general del ejemplo 78, paso 2 para proporcionar el compuesto final
como un sdlido amarillo claro, MS (ISP): m/e = 340,1 (M+H+).

Ejemplo 101:

(1-metil-1H-pirazol-3-il)-amida del acido 3-(5-Ciclopropil-2-metil-2H-pirazol-3-ilamino)-6-metil-piridina-2-
carboxilico:

Paso 1: 3-(5-Ciclopropil-2-metil-2H-pirazol-3-ilamino)-6-metil-piridina-2-carboxilato de etilo:

El acoplamiento catalizado por Pb de 3-Bromo-6-metil-piridina-2-carboxilato de etilo y 5-Amino-3-ciclopropil-1-
metilpirazol se realizé de acuerdo con el método general del ejemplo 78, paso 3 para proporcionar el compuesto del
titulo como un sélido naranja, MS (ISP): m/e 301,4 (M+H+).

Paso 2: (4-metil-tiazol-2-il)-amida del acido 3-(2,5-Dimetil-2H-pirazol-3-ilamino)-6-metil-piridina-2-carboxilico:

El compuesto del titulo, se prepar6 de acuerdo con el método general del ejemplo 78, paso 2 a partir de 3-(5-
Ciclopropil-2-metil-2H-pirazol-3-ilamino)-6-metil-piridina-2-carboxilato de etilo y 3-Amino-1-metilpirazol para
proporcionar el compuesto final como un sélido amarillo, MS (ISP): m/e = 352,3 (M+H+).

Ejemplo 102:
(4-metil-tiazol-2-il)-amida del acido 3-(5-Ciclopropil-2-metil-2H-pirazol-3-ilamino)-6-metil-piridina-2-
carboxilico:

El compuesto del titulo, se preparé a partir de 3-(5-Ciclopropil-2-metil-2H-pirazol-3-ilamino)-6-metil-piridina-2-
carboxilato de etilo y 2-Amino-4-metiltiazol de acuerdo con el método general del ejemplo 78, paso 2 para
proporcionar el compuesto final como un sélido amarillo, MS (ISP): m/e = 369,0 (M+H+).

Ejemplo 103:

(5-Fluoro-6-metil-piridin-2-il)-amida del &cido 3-(5-Ciclopropil-2-metil-2H-pirazol-3-ilamino)-6-metil-piridina-2-
carboxilico:

El compuesto del titulo, se preparé6 a partir de 3-(5-Ciclopropil-2-metil-2H-pirazol-3-ilamino)-6-metil-piridina-2-
carboxilato de etilo y 2-Amino-5-Fluoro-6-metilpiridina de acuerdo con el método general del ejemplo 78, paso 2 para
proporcionar el compuesto final como un sélido amarillo cristalino, MS (ISP): m/e = 381,4 (M+H+).

Ejemplo 104:
(5-Fluoro-piridin-2-il)-amida  del acido  3-(5-Ciclopropil-2-metil-2H-pirazol-3-ilamino)-6-metil-piridina-2-
carboxilico:
El compuesto del titulo, se prepar6 a partir de 3-(5-  Ciclopropil-2-metil-2H-pirazol-3-ilamino)-6-metil-piridina-
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2-carboxilato de etilo y 2-Amino-5-Fluoropiridina de acuerdo con el método general del ejemplo 78, paso 2 para
proporcionar el compuesto final como un sélido amarillo cristalino, MS (ISP): m/e = 367,3 (M+H+).

Ejemplo 105:

(4-metil-tiazol-2-il)-amida del 4cido 6-Metil-3-(pirimidin-5-ilamino)-piridina-2-carboxilico:

Paso 1: 6-Metil-3-(pirimidin-5-ilamino)-piridina-2-carboxilato de etilo:

El acoplamiento catalizado por Pb de 3-Bromo-6-metil-piridina-2-carboxilato de etilo y 5-Amino-pirimidina (CAS:[591-
55-9] (J. Og. Chem., 20, 829 (1955)) se realizé de acuerdo con el método general del ejemplo 78, paso 3 para
proporcionar el compuesto del titulo como un sélido marron claro, MS (ISP): m/e = 259,3 (M+H+).

Paso 2: (4-metil-tiazol-2-il)-amida del acido 6-Metil-3-(pirimidin-5-ilamino)-piridina-2-carboxilico:

El compuesto del titulo, se preparé de acuerdo con el método general del ejemplo 78, paso 2 a partir de 6-Metil-3-
(pirimidin-5-ilamino)-piridina-2-carboxilato de etilo y 2-amino-4-metiltiazol para proporcionar el compuesto final como
un sélido de color hueso, MS (ISP): m/e = 327,1 (M+H+).

Ejemplo 106:

(5-metil-tiazol-2-il)-amida del acido 6-Metil-3-(pirimidin-5-ilamino)-piridina-2-carboxilico:

El compuesto del titulo, se preparé de acuerdo con el método general del ejemplo 78, paso 2 a partir de 6-Metil-3-
(pirimidin-5-ilamino)-piridina-2-carboxilato de etilo y 2-Amino-5-metiltiazol para proporcionar el compuesto final como
un solido amarillo cristalino, MS (ISP): m/e = 327,1 (M+H+).

Ejemplo 107:

(5-metil-tiazol-2-il)-amida del 4cido 6-Metil-3-(piridin-3-ilamino)-piridina-2-carboxilico:

Paso 1: 6-Metil-3-(piridin-3-ilamino)-piridina-2-carboxilato de etilo:

El acoplamiento catalizado por Pb de 3-Bromo-6-metil-piridina-2-carboxilato de etilo y 3-Amino-piridina se realizé de
acuerdo con el método general del ejemplo 78, paso 3 para proporcionar el compuesto del titulo como un sélido
amarillo cristalino, MS (ISP): m/e = 258,1 (M+H+).

Paso 2: (5-metil-tiazol-2-il)-amida del acido 6-Metil-3-(piridin-3-ilamino)-piridina-2-carboxilico:

El compuesto del titulo , se prepard a partir de 6-Metil-3-(piridin-3-ilamino)-piridina-2-carboxilato de etilo y 2-Amino-5-
metiltiazol de acuerdo con el método general del ejemplo 78, paso 2 para proporcionar el compuesto final como un
sélido amarillo cristalino, MS (ISP): m/e = 326,1 (M+H+).

Ejemplo 108:

(4-Hidroximetil-tiazol-2-il)-amida del acido 6-Metil-3-(pirimidin-5-ilamino)-piridina-2-carboxilico:

Paso 1: [4-(terc-butil-dimetil-silaniloximetil)-tiazol-2-il]-amida del &cido 6-Metil-3-(pirimidin-5-ilamino)-piridina-2-
carboxilico:

La reaccion catalizada por Al(Me)s de 6-Metil-3-(pirimidin-5-ilamino)-piridina-2-carboxilato de etilo y 4-(terc-butil-
dimetil-silaniloximetil)-tiazol-2-ilamina (CAS [752241-92-2]; W0O2004076420) de acuerdo con el método general del
ejemplo 78, paso 2 produjo el compuesto del titulo como un sélido de color hueso, MS (ISP): m/e = 457,3 (M+H+).

Paso 2: (4-Hidroximetil-tiazol-2-il)-amida del acido 6-Metil-3-(pirimidin-5-ilamino)-piridina-2-carboxilico:

A una solucién de 40mg (0,088mmol) de 6-Metil-3-(pirimidin-5-ilamino)-piridina-2-carboxilico [4-(terc-butil-dimetil-
silaniloximetil)-tiazol-2-il]-amida en 1ml de cloruro de metileno se afiadieron 200mg (1,75mmol, 20,0 equiv.) de acido
trifluoroacético. Tras agitar durante 2h a temperatura ambiente, se afiadié solucién saturada de carbonato de sodio,
y el pH se ajustd hasta 8. La fase acuosa se extrajo tres veces con cloruro de metileno. Las fases orgénicas se
secaron sobre sulfato magnésico, se filtraron y se concentraron al vacio. El residuo (28mg, un sélido amarillo) se
triturd con Diisopropiléter, se filtrd y se secd para proporcionar el compuesto del titulo (17mg, 57%) como un sélido
amarillo claro, MS (ISP): m/e = 343,1 (M+H+).

Ejemplo 109:

(4-metil-tiazol-2-il)-amida del acido 6-Hidroximetil-3-(pirimidin-5-ilamino)-piridina-2-carboxilico:

El compuesto del titulo , se prepar6 (4-metil-tiazol-2-il)-amida del acido 6-(terc-butil-dimetil-silaniloximetil)-3-
(pirimidin-5-ilamino)-piridina-2-carboxilico se desprotegié con acido trifluoroacético de acuerdo con el método general
del ejemplo 105, paso 2, produjo el compuesto final como un soélido amarillo claro, MS (ISP): m/e = 343,3 (M+H+).

La (4-metil-tiazol-2-il)-amida del &cido 6-(terc-butil-dimetil-silaniloximetil)-3-(pirimidin-5-ilamino)-piridina-2-carboxilico
usado en el ejemplo descrito anteriormente se sintetiz6 como sigue:

Paso 1: 3-terc-Butoxicarbonilamino-6-metil-1-oxi-piridina-2-carboxilato de etilo:

Una solucién de 2,00g (7,1mmol) 3-terc-Butoxicarbonilamino-6-metil-piridina-2-carboxilato de etilo y 4,939
(28,6mmol, 4,0 equiv.) de acido m-Cloroperbenzoico en 200ml de cloruro de metileno se agitd durante 3 dias a
temperatura ambiente. La mezcla de reaccion se verti6 dentro de 200ml de soluciéon de bicarbonato 5%. La fase
organica se separ6. La fase acuosa se extrajo tres veces con 50ml de cloruro de metileno. Las fases organicas
combinadas se secaron sobre sulfato magnésico y se concentraron y produjeron 3,8g de un solido amarillo, que tras
la purificacion mediante cromatografia flash sobre gel de silice con acetato de etilo como eluyente produjo 1,479
(5,0mmol, 70%) del compuesto del titulo como un sélido de color hueso, MS (ISP): m/e = 297,4 (M+H+).
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Paso 2: 6-Acetoximetil-3-terc-butoxicarbonilamino-piridina-2-carboxilato de etilo:

Una solucion de 1,47g de 3-terc-Butoxicarbonilamino-6-metil-1-oxi-piridina-2-carboxilato de etilo en 36ml de
anhidrido acético se agité durante 2h a 120°C. Tras evaporacion del solvente al vacio, el residuo se purificd por
cromatografia flash sobre gel de silice (heptano/acetato de etilo 3:1 v/v) y se produjo 0,99g (2,92mmol, 59%) del
compuesto del titulo como un soélido blanco, MS (ISP): m/e = 339.3 (M+H+).

Paso 3: 3-terc-Butoxicarbonilamino-6-Hidroximetil-piridina-2-carboxilato de etilo:

A una solucion de 0,999 (2,92mmol) de 6-Acetoximetil-3-terc-butoxicarbonilamino-piridina-2-carboxilato de etilo en
15ml de etanol absoluto se afiadié 0,11ml (0,3mmol, 0,1 equiv.) de etilato de sodio 3N/Etanol. Tras agitar durante 1h
a temperatura ambiente, la mezcla se extrajo con cloruro de metileno/agua. La fase acuosa se extrajo tres veces con
cloruro de metileno. Las fases organicas combinadas se secaron sobre sulfato magnésico y se concentraron y se
produjeron 0,81g (2,7mmol, 93%) del compuesto del titulo como un sélido de color hueso, MS (ISP): m/e = 297,3
(M+H+).

Paso 4: 3-terc-Butoxicarbonilamino-6-(terc-butil-dimetil-silaniloximetil)-piridina-2-carboxilato de etilo:

A una solucién de 0,81g (2,7mmol) 3-terc-Butoxicarbonilamino-6-Hidroximetil-piridina-2-carboxilato de etilo y 1,119
(16mmol, 6,0 equiv.) de imidazol en 5ml de DMF se afiadieron 0,90g (6,0mmol, 2,2 equiv.) de terc-
butildimetilclorosilano. La solucion se agité durante toda la noche a temperatura ambiente. Tras la extraccion con
acetato de etilo/agua y purificacion mediante cromatografia flash sobre gel de silice (heptano/acetato de etilo 4:1
v/v), se obtienen 0,69g (1,7mmol, 61%) del compuesto del titulo como un aceite incoloro, MS (ISP): m/e = 411,3
(M+H+).

Paso 5: (4-metil-tiazol-2-il)-amida del acido 3-amino-6-(terc-butil-dimetil-silaniloximetil)-piridina-2-carboxilico:

La reaccién catalizada por Al(Me); de 0,53g (1,29mmol) de 3-terc-Butoxicarbonilamino-6-(terc-butil-dimetil-
silaniloximetil)-piridina-2-carboxilato de etilo y 2-amino-4-metil tiazol de acuerdo con el método general del ejemplo
78, paso 2 produjo 0,58g de [6-Hidroximetil-2-(4-metil-tiazol-2-ilcarbamoil)-piridin-3-il]-carbamato de terc-butilo en
bruto (que también contiene 2-amino-4-metil tiazol) como un aceite marrén oscuro, MS (ISP): m/e = 365,1 (M+H+).
El material en bruto se disolvié en 4ml de cloruro de metileno y 2,4ml de acido trifluoroacético. La solucién se agitd
durante toda la noche a temperatura ambiente. El pH de la solucién se ajusté a 8 por adicion de solucion de
carbonato sédico saturado y se extrajo tres veces con cloruro de metileno. Las fases organicas combinadas se
secaron sobre sulfato magnésico y se concentraron y se produjeron 0,47g de (4-metil-tiazol-2-il)-amida del &cido 3-
amino-6-Hidroximetil-piridina-2-carboxilico como un aceite marrén oscuro (que contiene 2-amino-4-metiltiazol), MS
(ISP): m/e = 265,3 (M+H+). El material en bruto se reprotegié con terc-butildimetilclorosilano/imidazol de acuerdo con
el procedimiento general descrito en el paso 4 y se produjo, tras la extraccion y purificacion, 88mg (0,23mmol, 13%)
del compuesto del titulo en bruto como un sélido amarillo, MS (ISP): m/e = 379,3 (M+H+).

Paso 6: (4-metil-tiazol-2-il)-amida del &cido 6-(terc-butil-dimetil-silaniloximetil)-3-(pirimidin-5-ilamino)-piridina-2-
carboxilico:

La arilacion catalizada por paladio de (4-metil-tiazol-2-il)-amida del &cido 3-amino-6-(terc-butil-dimetil-silaniloximetil)-
piridina-2-carboxilico con 5-Bromopirimidina de acuerdo con el procedimiento general descrito en el Ejemplo 4 paso
4 produjo el compuesto del titulo como un sélido amarillo, MS (ISP): m/e = 457,3 (M+H+).

Ejemplo 110:

(1-metil-1H-pirazol-3-il)-amida del acido 6-Ciclopropil-3-(pirimidin-5-ilamino)-piridina-2-carboxilico:

El compuesto del titulo, se prepar6 a partir de (1-metil-1H-pirazol-3-il)-amida del acido 3-amino-6-ciclopropil-piridina-
2-carboxilico y 5-bromopirimidina de acuerdo con el método general del ejemplo 4 para producir el compuesto final
como un sdlido amarillo cristalino, MS (ISP): m/e = 336,1 (M+H+).

La (1-metil-1H-pirazol-3-il)-amida del acido 3-amino-6-ciclopropil-piridina-2-carboxilico usada en el Ejemplo antes
descrito se sintetiz6 como a continuacion:

Paso 1: 3-terc-Butoxicarbonilamino-piridina-2-carboxilato de etilo:

El compuesto del titulo, se prepard a partir de Piridina-2,3-dicarboxilato de 2-etilo (CAS[161522-42-5], J.Med.Chem.
38(3), 496(1995)) de acuerdo con el método general del ejemplo 4, paso 1y se produjo el compuesto final como un
sdlido blanco cristalino, MS (ISP): m/e = 267,4 (M+H+).

Paso 2: 3-Amino-piridina-2-carboxilato de etilo:
La desproteccion del grupo Boc de acuerdo con el procedimiento descrito en el Ejemplo 4 paso 3 produjo el
compuesto del titulo como un sélido blanco cristalino, MS (ISP): m/e = 167,4 (M+H+).

Paso 3: 3-Amino-6-bromo-piridina-2-carboxilato de etilo:

Una solucion de 2,009 (12,04mmol) de 3-amino-piridina-2-carboxilato de etilo y 2,57g (14,44mmol, 1,2 equiv.) de N-
Bromosuccinimida en 80ml de acetonitrilo se agité durante 2h a temperatura ambiente. Se afiadié gel de silice (5g) a
la mezcla de reaccion que se evaporé para secarse. El residuo se cargd sobre una columna de cromatografia flash
(SiO2, 50g) y se eluyd con heptano/acetato de etilo 3:1. Se obtiene 1,11g (4,51mmol, 37%) del compuesto del titulo
como un sdlido blanco cristalino, MS (ISP): m/e = 245,1, 247,1 (M+H+).

Paso 4. 6-Bromo-3-bis(terc-butoxicarbonilamino)- piridina-2-carboxilato de etilo:
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Una solucion de 1,075g (4,39mmol) 3-Amino-6-bromo-piridina-2-carboxilato de etilo, 2,01g (9,21mmol, 2,1 equiv.) Di-
terc-butildicarbonato, y 21mg (0,04mmol) de 4-N,N-dimetilaminopiridina (DMAP) en 40ml de cloruro de metileno se
agitd durante toda la noche a temperatura ambiente. Tras la extraccion con cloruro de metileno/agua y purificacion
por cromatografia Flash (SiO2, 70g, gradiente heptano -> heptano/acetato de etilo 15%) se obtiene 1,68g (3,77mol,
86%) del compuesto del titulo como un sélido blanco cristalino, MS (ISP): m/e = 445,2, 447,0 (M+H+).

Paso 5: 6-Ciclopropil-3-bis(terc-butoxicarbonilamino)-piridina-2-carboxilato de etilo:

A una solucion desgaseada de 0,500g (1,12mmol) de 6-Bromo-3-bis(terc-butoxicarbonil-amino)-piridina-2-carboxilato
de etilo en 4ml de THF absoluto se afiadié 7,0ml de una solucién de cloruro de ciclopropilzinc 0,4M (CAS:[203861-
73-8]) en THF, y 19,5mg (0,017mmol, 0,1 equiv.) de Tetraquis(trifenilofosfina)paladio. Tras calentar la mezcla
durante 2,5h a 70°C bajo atmésfera de argon, la mezcla se extrajo con acetato de etilo agua, se secé sobre sulfato
magnésico, y se purificé por cromatografia Flash (SiO2, Heptano/acetato de etilo 5:1) y se produjo el compuesto del
titulo como un aceite incoloro, MS (ISP): m/e = 407,4(M+H+).

Paso 6: [6-Ciclopropil-2-(1-metil-1H-pirazol-3-ilcarbamoil)-piridin-3-ill-carbamato de terc-butilo:

La reaccion catalizada por Al(Me)s; de 6-Ciclopropil-3-bis(terc-butoxicarbonilamino)-piridina-2-carboxilato de etilo y 3-
Amino-1-metilpirazol de acuerdo con el método general del ejemplo 78, paso 2, produjo, con pérdida concomitante
de un grupo Boc, el compuesto del titulo como un sdlido blanco cristalino, MS (ISP): m/e = 358,3 (M+H+).

Paso 7: 3-Amino-6-ciclopropil-piridina-2-carboxilico acido (1-metil-1H-pirazol-3-il)-amida:

Una solucion de 70mg (0,228mmol) de [6-Ciclopropil-2-(1-metil-1H-pirazol-3-ilcarbamoil)-piridin-3-il]-carbamato de
terc-butilo en 3ml de cloruro de metileno se traté con 0,26ml (0,39g, 3,42mmol, 15 equiv.) de &cido trifluoroacético.
Tras agitar durante 2,5h a temperatura ambiente, la mezcla se puso con acetato de etilo/bicarbonato de sodio/agua y
se produjeron 49mg (0,19mmol, 83%) del compuesto del titulo en bruto como un sélido amarillo claro, MS (ISP): m/e
= 258,1 (M+H+); que fue suficientemente pura para ser usada directamente en el paso siguiente.

Ejemplo 111:

(1-Metil-1H-pirazol-3-il)-amida del &cido 6-ciclopropil-3-(piridin-3-ilamino)-piridina-2 carboxilico

La reaccion catalizada por Al(Me); del 6-Ciclopropil-3-(piridin-3-ilamino)-piridina-2 carboxilato de etilo y 3-Amino-1-
metilpirazol seguin el método general del ejemplo 78, paso 2, produjo el compuesto del titulo como un solido
cristalino amarillo claro, MS (ISP): m/e = 335,4 (M+H+).

El 6-Ciclopropil-3-(piridin-3-ilamino)-piridina-2 carboxilato de etilo utilizado en el ejemplo arriba descrito se sintetizd
de la siguiente manera:

Paso 1: 3-Amino-6-ciclopropil-piridina-2 carboxilato de etilo:

La desproteccion de 6-Ciclopropil-3-bis(terc-butoxicarbonilamino)-piridina-2 carboxilato de etilo con &cido
trifluoroacético segun el procedimiento descrito en el ejemplo 106, paso 7, produjo el compuesto del titulo como un
sdlido cristalino amarillo claro, MS (ISP): m/e = 207,3 (M+H+).

Paso 2: 3-Bromo-6-ciclopropil-piridina-2 carboxilato de etilo:

La reaccion de Sandmeyer de 3-Amino-6-ciclopropil-piridina-2 carboxilato de etilo segun el procedimiento descrito en
el ejemplo 78, paso 1, produjo el compuesto del titulo como un aceite incoloro, MS (ISP): m/e = 270,2, 272,2
(M+H+).

Paso 3: 6-Ciclopropil-3-(piridin-3-ilamino)-piridina-2 carboxilato de etilo:

La arilacion catalizada por paladio de 3-Bromo-6-ciclopropil-piridina-2 carboxilato de etilo con 3-Aminopiridina seguin
el procedimiento general descrito en el ejemplo 78, paso 3, produjo el compuesto del titulo como un soélido amarillo
claro, MS (ISP): m/e = 284,4 (M+H+).

Ejemplo 112:

(4-Metil-tiazol-2-il)-amida del acido 6-ciclopropil-3-(piridin-3-ilamino)-piridina-2 carboxilico

La reaccién catalizada por Al(Me)s; de 6-Ciclopropil-3-(piridin-3-ilamino)-piridina-2 carboxilato de etilo y 2-Amino-4-
metil-tiazol segln el método general del ejemplo 78, paso 2, produjo el compuesto del titulo como un sélido cristalino
amarillo, MS (ISP): m/e = 352,1 (M+H+).

Ejemplo 113:

(4-Metil-tiazol-2-il)-amida del acido 6-etil-3-(pirimidin-5-ilamino)-piridina-2 carboxilico

La reaccion catalizada por Al(Me)s; de 6-Etil-3-(pirimidin-5-ilamino)-piridina-2 carboxilato de etilo y 2-Amino-4-metil-
tiazol segin el método general del ejemplo 78, paso 2, produjo el compuesto del titulo como un sélido cristalino
amarillo, MS (ISP): m/e = 340,9 (M+H+).

El 6-Etil-3-(pirimidin-5-ilamino)-piridina-2 carboxilato de etilo utilizado en el ejemplo arriba descrito se sintetiz6 de la
siguiente manera:

Paso 1: 6-Etil-3-bis(terc-butoxicarbonilamino)-piridina-2 carboxilato de etilo:

El acoplamiento catalizado por paladio de 6-Bromo-3-bis(terc-butoxicarbonil-amino)-piridina-2 carboxilato de etilo
(ejemplo 107, paso 4) segun el procedimiento descrito en el ejemplo 107, paso 5, usando Dietilzinc en lugar de
cloruro de ciclopropilzinc produjo el compuesto del titulo como un aceite amarillo, MS (ISP): m/e = 395,1 (M+H+).
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Paso 2: 3-Amino-6-etil-piridina-2 carboxilato de etilo:

La desproteccion Boc de 6-Etil-3-bis(terc-butoxicarbonilamino)-piridina-2 carboxilato de etilo con acido
trifluoroacético segun el procedimiento descrito en el ejemplo 107, paso 7, produjo el compuesto del titulo como un
sélido marron claro, MS (ISP): m/e = 195,1 (M+H+).

Paso 3: 3-Bromo-6-etil-piridina-2 carboxilato de etilo:

La reaccion de Sandmeyer de 3-Amino-6-etil-piridina-2 carboxilato de etilo segin el procedimiento descrito en el
ejemplo 78, paso 1, produjo el compuesto del titulo como un aceite incoloro, MS (ISP): m/e = 258,0, 260,0 (M+H+).

Paso 4: 6-Etil-3-(pirimidin-5-ilamino)-piridina-2 carboxilato de etilo

La arilacion catalizada por paladio dl 3-Bromo-6-ciclopropil-piridina-2 carboxilato de etilo con 5-Aminopirimidina
segun el procedimiento general descrito en el ejemplo 78, paso 3, produjo el compuesto del titulo como un sélido
blanco, MS (ISP): m/e = 273,3 (M+H+).

Preparacién de las composiciones farmacéuticas gue comprenden los compuestos de la invencién:

Ejemplo |
Los Comprimidos de la siguiente composicion se producen de manera convencional:

mg/Comprimido

Ingrediente activo 100
Lactosa en polvo 95
Almidon blanco de maiz 35
Polivinilpirrolidona 8
Na carboximetil almidén 10
Estearato magnésico 2
Peso del comprimido 250
Ejemplo Il

Los Comprimidos de la siguiente composicién se producen de manera convencional:
mg/comprimido

Ingrediente activo 200
Lactosa en polvo 100
Almidén blanco de maiz 64
Polivinilpirrolidona 12
Na carboximetil almidén 20
Estearato de magnesio 4
Peso del comprimido 400
Ejemplo lll
Las Capsulas de la siguiente composicion se producen:
mg/Cépsula

Ingrediente activo 50
Lactosa cristalina. 60
Celulosa microcristalina 34
Talco 5
Estearato magnésico 1
Peso del contenido de la capsula 150

El ingrediente activo con un tamafio de particula apropiado, la lactosa cristalina y la celulosa microcristalina se
mezclan de manera homogénea, se tamizan y a partir de entonces se afiade el talco y el estearato de magnesio. La
mezcla final se introduce en capsulas de gelatina con un tamafio adecuado.
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REIVINDICACIONES

1. Los compuestos de la férmula general (1)

"

en la cual
R' es un anillo de 5- 0 6- miembros respectivamente de las formulas (1) y (l11):

R® es
R%es

R* es
R°es

R*es
R’ es
R®es
R% es
R® es
R es

S S
A A

s~ R
S S
L O O
1 AN \ .
(I \\ i~ Ng R < Y R
\‘\ \N/N\Rs
SN\
N/)\R4 SN R R
D)
B
S

H, C;-Cr-alquilo, Cs-Ce-cicloalquilo -(CH2)m-R?;
arilo o heteroarilo que son opcionalmente sustituidos por
CN, ClI, F, Br, CFs, CHFz, 0 -O-C;-Cy-alquilo, -(CO)- -R®, -(CH2)m-RS, -NH-(C0)-C;-C7-alquilo; -O-CH,F, -O-
CHPF,, -O-CFs, -S(0)2-R?, Cs-Ce-cicloalquilo heteroarilo que es opcionalmente sustituido por Cs- C7-anU|Io
H, -OH, CI, F, Br, CN, CHFz, CF3, C1-Cr-alquilo, -O-(CO)- Cl-C7 -alquilo, C3-Ce- C|cloanU|Io o] (CHz)m ;
C;1-Cr-alquilo 0 Cs- Cy-alqun -Cs-Ce-cicloalquilo; -(CH2)n-O-R', Cs-Cg-alquenil-O-R, -(CH2)n-NRR";  -C»-Ce-
alquenil-NR°R" 0 -(CH.),-R®;
-O-C;-Cy-alquilo o -OH;
C,-Cr-alquilo, NH2, o -O-C;-Cr-alquilo;
-OH, NH2, o NH-(CO)-0O-C;-C--alquilo;
C1-C-alquilo, -NH,, -NH-C;-C7-alquilo o -N-di(C1-C7-alquil);
-OH, -CHyF, -CHF», -CF3 0 -O-(CO)-C;-Cr-alquilo;
C;-Cr-alquilo, Cs-Cg-alquenilo, Cs-Cg-cicloalquilo, fenilo, bencilo o -(CO)-R’;

RY, R" son, independientemente, H, C;-Cz-alquilo, Cs-Ce-cicloalquilo, Cs-Cg-alquenilo, fenilo, bencilo, o -(CO)-R’ 0 R

R’ es
mes
nes

y R" también, junto con el &tomo de nitrdgeno al que estan unidos, pueden formar un anillo heteroarilo o
heterociclico de 5- hasta 7- miembros que opcionalmente se pueden sustituir con 1 0 2 OH;

NHa, -NH-C;-C7-alquilo, C;-Cr-alquilo o C;-Cr-alcoxi;

1a4;

2a6;

asi como sus sales aceptadas farmacéuticamente.

2. Los compuestos de la formula | segun la reivindicacion 1, en los cuales:
R'es un anillo de 5- 0 6- miembros respectivamente de las formulas (1) y (Il1):
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N S S
> /}\R“ “/[N/)\RA X&NVB\R“

3 B 73
\ R X R NI
A /N\R5
F
P U Y x
TN R TN R g R
(1)
]
N _ "
R es H, Cl, C;-Cr-alquilo, C3-Cge-cicloalquilo -(CH2)m-R™;
R®es arilo o heteroarilo que son opcionalmente sustituidos por:

CN, CI, F, Br, CFs3, CHFz, 0 -O-C;-Cr-alquilo, -(CO)-R®, -(CH2)m-R°, -NH-(CO)-C;-C-alquilo; -O-CH,F, -
O-CHF,, -O-CF3, -S(0),-R? 0 heteroarilo que es opC|onaImente sustltmdo por C;-C-alquilo;

R*es -OH, CI, F, Br, CN, -CHF,, CF3, C;-Cr-alquilo, -C3-Cs- cncloalqunlo -O-(CO)-Cs- C7 -alquilo o (CHz)m ;

R%es Ci1-Cr-alquilo Cl-C7 -alquil- C3 Ce-cicloalquilo; -(CH2),-O- R, Cs-Ce- alquenil-O- R, -(CH2)n- NRR"; -Cz Ce-
alquenil-NRR" 0 -(CH,)n-R®;

R*es -O-C;-C-alquilo 0 -OH;

R es Ci1-Cy-alquilo, NHz, u -O-C;-Cr-alquilo;

R® es -OH, NH_, 0 NH-(C0O)-0-C;-C7-alquilo;

R es Ci1-Cy-alquilo, -NH3, -NH-C;1-C7-alquilo o -N-di(C1-C-alquil);

Re es -OH, -CH,F, -CHF,, -CF3 u -O-(C0)-C;-C+-alquilo; -Cs-Ce-cicloalquilo

R' es C;-Cr-alquilo, Cs-Cg-alquenilo, Cs-Cs-cicloalquilo, fenilo, bencilo o -(CO)-R’;

RY, R" son, |ndepend|entemente H, C1-Cz-alquilo, Cs-Ce-cicloalquilo, Cs-Cg-alquenilo, fenilo, bencilo o -(CO)-R’ 0 R
y R" también, junto con el atomo de nitrégeno al que estan unidos, pueden formar un anillo heteroarilo o
heterociclico de 5- hasta 7- miembros que opcionalmente se pueden sustituir con 1 0 2 OH;

R’ es NHa, -NH-C;-Cr-alquilo, C;-Cr-alquilo, o C1-C7-alcoxi;

m es 1a4;

nes 2 ab;

asi como sus sales aceptadas farmacéuticamente.

3. Los compuestos de la formula (1a) segun la reivindicacion 1:

R
N— (139
_ — l
S 4
N (@]
R H R

en la cual R?, R®y R* son tal y como se han definido en la reivindicacion 1.

4, Los compuestos de la formula (la) segun la reivindicacién 3, en la cual:

R es H o Ci-Cyr-alquilo;

R®es fenilo o heteroarilo de 5- 0 6- miembros que son opcionalmente sustituidos por:

CN, CI, F, Br, CF3, CHF2, 0 -O-C1-C7-alquilo, -(CO)-R®, -(CH2)m-R®, -NH-(CO)-C;-Cr-alquilo; -O-CH,F, -O-CHF,, -O-
CF3, -S(0),-R* 0 heteroarilo que es opcionalmente sustltmdo por C;-C-alquilo;

R4 es H -OH, CI, F, Br, CN, -CHF», CF3, C1-C7-alquilo, -O-(CO)-C;-Cr-alquilo o (CHz)m ;

R’ R° R y R® son tal y como se han definido en la reivindicacién 1, asi como sus sales aceptadas
farmaceutlcamente
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5. Los compuestos de la formula (la) segun la reivindicacion 4, en la cual dichos compuestos se seleccionan de un
grupo formado por:

una (5-metil-tiazol-2-il)-amida del acido 6-Metil-3-(pirimidin-5-ilamino)-piridina-2 carboxilico; y

una (5-metil-tiazol-2-il)-amida del acido 6-Metil-3-(piridin-3-ilamino)-piridina-2 carboxilico.

6. Los compuestos de la férmula (Ib) segun la reivindicacion 1:
2

R
B
AN
N:<4
N_
RS/ H R

en la cual R?, R®y R* son tal y como se han definido en la reivindicacion 1.

7. Los compuestos de la formula (Ib) segun la reivindicacion 6, en la cual:

R es H o C;-Cy-alquilo;

R®es fenilo o heteroarilo de 5- 0 6- miembros que son opmonalmente sustituidos por:

CN, CI, F, Br, CF3, CHF, 0 -O-C1-Cr-alquilo, -(CO)-R®, -(CH2)m-R, -NH-(CO)-C;-C7-alquilo; -O-CH,F, -O-CHF», -O-
CF3, -S(0)2- R? 0 heteroarilo gue es opcionalmente sustltwdo por Cl C--alquilo;

R*es H,-OH, Cl, F, Br, CN, -CHF3, CF3, C1-C7- -alquilo, -O-(CO)-C;-C-alquilo 0 -(CH2)m-R®:;

R, RS Rd y Re son tal y como se han definido en la reivindicacion 1, asi como sus sales aceptadas
farmacéuticamente.

8. Los compuestos de la formula (Ib) segun la reivindicacion 7, en la cual dichos compuestos se seleccionan de un
grupo formado por:
(2-metil-tiazol-4-il)-amida del acido 6-Metil-3-(pirimidin-5-ilamino)-piridina-2 carboxilico;
(2-metil-tiazol-4-il)-amida del acido 6-Metil-3-(piridin-3-ilamino)-piridina-2 carboxilico;
(2-metil-tiazol-4-il)-amida del acido 3-(5-Fluoro-piridin-3-ilamino)-6-metil-piridina-2 carboxilico;
(2-metil-tiazol-4-il)-amida del acido 6-Metil-3-(2-metil-2H-pirazol-3-ilamino)-piridina-2 carboxilico;
(2-metil-tiazol-4-il)-amida del acido 3-(2,5-Dimetil-2H-pirazol-3-ilamino)-6-metil-piridina-2 carboxilico; y
(2-metil-tiazol-4-il)-amida del acido 6-Metil-3-(5-metil-piridin-3-ilamino)-piridina-2 carboxilico.

9. Los compuestos de la formula (Ic) segun la reivindicacion 1:

R2

SN

_ N‘(l (19

R3/N\
en la cual R? R®y R*son tal y como se han definido en la reivindicacion 1.

10 Los compuestos de la férmula (Ic) segun la reivindicacién 9, en la cual:

R’es Ho Cy-Cr- -alquilo;

R®es fenilo o heteroarilo de 5- 0 6- miembros que son opcionalmente sustituidos por:

CN, CI, F, Br, CF3, CHF;, o -O-C;-Cr-alquilo, -(CO)- -R®, -(CH2)m-R°, -NH-(C0O)-C;-C7-alquilo; -O-CH,F, -O-CHF», -O-
CF3, -S(O)2- Rd o heteroarilo que es opcionalmente sustltmdo por C1-Cy-alquilo;

R es H, -OH, Cl, F, Br, CN, -CHF,, CF3, C;-C7-alquilo, -O-(CO)-C;-Cr-alquilo o (CHz)m ;

R RS, Rd R® y m son tal y como se han definido en la reivindicacion 1, asi como sus sales aceptadas
farmaceutlcamente

11. Los compuestos de la férmula (Ic) segun la reivindicacion 10, en la cual dichos compuestos se seleccionan de
un grupo formado por:
(4-metil-tiazol-2-il)-amida del acido 6-Metil-3-(piridin-3-ilamino)-piridina-2 carboxilico;
(4-metil-tiazol-2-il)-amida del acido 6-Metil-3-(pirimidin-5-ilamino)-piridina-2 carboxilico;
(4-trifluorometil-tiazol-2-il)-amida del acido 6-Metil-3-(piridin-3-ilamino)-piridina-2 carboxilico;
(4-trifluorometil-tiazol-2-il)-amida del acido 6-Metil-3-(pirimidin-5-ilamino)-piridina-2 carboxilico;
(4-metil-tiazol-2-il)-amida del acido 6-Metil-3-(4-metil-piridin-3-ilamino)-piridina-2 carboxilico;
(4-metil-tiazol-2-il)-amida del acido 3-(5-ciano-piridin-3-ilamino)-6-metil-piridina-2 carboxilico;
(4-metil-tiazol-2-il)-amida del acido 6-Metil-3-(2-metil-piridin-3-ilamino)-piridina-2 carboxilico;
(4-metil-tiazol-2-il)-amida del &acido 3-(5-fluoro- piridin-3-ilamino)-6-metil-piridina-2 carboxilico;
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(4-metil-tiazol-2-il)-amida del acido 3-(3-fluoro-fenilamino)-6-metil-piridina-2 carboxilico;
(4-metil-tiazol-2-il)-amida del acido 3-(3,5-difluoro-fenilamino)-6-metil-piridina-2 carboxilico;
(4-metil-tiazol-2-il)-amida del acido 6-metil-3-fenilamino-piridina-2 carboxilico;
(4-metil-tiazol-2-il)-amida del acido 3-(3-ciano-5-fluoro-fenilamino)-6-metil-piridina-2 carboxilico;
(4-metil-tiazol-2-il)-amida del acido 3-(3-ciano-fenilamino)-6-metil-piridina-2 carboxilico;
(4-metil-tiazol-2-il)-amida del acido 3-(2-cloro-piridin-4-ilamino)-6-metil-piridina-2 carboxilico;
(4-trifluorometil-tiazol-2-il)-amida del &cido 6-metil-3-(4-metil-piridin-3-ilamino)-piridina-2 carboxilico;
(4-trifluorometil-tiazol-2-il)-amida del acido 3-(5-ciano-piridin-3-ilamino)-6-metil-piridina-2 carboxilico;
(4-trifluorometil-tiazol-2-il)-amida del acido 3-(3-fluoro-fenilamino)-6-metil-piridina-2 carboxilico;
(4-trifluorometil-tiazol-2-il)-amida del acido 3-(3-ciano-fenilamino)-6-metil-piridina-2 carboxilico;
(4-trifluorometil-tiazol-2-il)-amida del acido 3-(3,5-difluoro-fenilamino)-6-metil-piridina-2 carboxilico;
(4-metoximetil-tiazol-2-il)-amida del acido 6-Metil-3-(pirimidin-5-ilamino)-piridina-2 carboxilico;
(4-metoximetil-tiazol-2-il)-amida del acido 3-(3,5-difluoro-fenilamino)-6-metil-piridina-2 carboxilico;
(4-metoximetil-tiazol-2-il)-amida del acido 3-(5-fluoro-piridin-3-ilamino)-6-metil-piridina-2 carboxilico;
(4-ciclopropil-tiazol-2-il)-amida del acido 6-metil-3-(pirimidin-5-ilamino)-piridina-2 carboxilico;
(4-ciclopropil-tiazol-2-il)-amida del acido 3-(5-fluoro-piridin-3-ilamino)-6-metil-piridina-2 carboxilico;
(4-ciclopropil-tiazol-2-il)-amida del &cido 6-metil-3-(piridin-3-ilamino)-piridina-2 carboxilico;
(4-ciclopropil-tiazol-2-il)-amida del acido 3-(3,5-difluoro-fenilamino)-6-metil-piridina-2 carboxilico;
(4-metil-tiazol-2-il)-amida del acido 6-metil-3-(2-metil-2H-pirazol-3-ilamino)-piridina-2 carboxilico;
(4-metil-tiazol-2-il)-amida del acido 6-metil-3-(1-metil-1H-pirazol-4-ilamino)-piridina-2 carboxilico;
(4-metil-tiazol-2-il)-amida del acido 3-(2,5-dimetil-2H-pirazol-3-ilamino)-6-metil-piridina-2 carboxilico;
(4-metil-tiazol-2-il)-amida del acido 6-metil-3-(5-metil-piridin-3-ilamino)-piridina-2 carboxilico;
(4-metil-tiazol-2-il)-amida del acido 3-(5-ciclopropil-2-metil-2H-pirazol-3-ilamino)-6-metil-piridina-2 carboxilico;
(4-metil-tiazol-2-il)-amida del acido 6-metil-3-(pirimidin-5-ilamino)-piridina-2 carboxilico;
(4-hidroximetil-tiazol-2-il)-amida del &cido 6-metil-3-(pirimidin-5-ilamino)-piridina-2 carboxilico;
(4-metil-tiazol-2-il)-amida del acido 6-hidroximetil-3-(pirimidin-5-ilamino)-piridina-2 carboxilico;
(4-metil-tiazol-2-il)-amida del acido 6-ciclopropil-3-(piridin-3-ilamino)-piridina-2 carboxilico; y
(4-metil-tiazol-2-il)-amida del acido 6-etil-3-(pirimidin-5-ilamino)-piridina-2 carboxilico.

12. Los compuestos de la formula (Id) segun la reivindicacion 1:

(1d)

enlacual R? R®y R®son tal y como se han definido en la reivindicacion 1.

13. Los compuestos de la formula (Id) segun la reivindicacion 12, en la cual:

R?es H o C;3-Cr-alquilo;

R®es fenilo o heteroarilo de 5- 0 6- miembros que son opcmnalmente sustituidos por:

CN, CI, F, Br, CF3, CHF2, 0 -O-C3-C7-alquilo, -(CO)-R®, -(CH2)m-R®, -NH-(CO)-C;-Cr-alquilo; -O-CH,F, -O-CHF,, -O-
CF3 -S(0),-R" 0 heteroarilo que es opcionalmente sustltwdo por Cl Cr-alquilo;

R’es Cl-C7 -alquilo Ci- C7-anU|I -Cs-Ce-cicloalquilo; -(CH2)n-O-R', Cs-Cg-alquenil-O-R', -(CH2),-NRR";  -C»-Ce-
alquenll NRgR o (CHz)n :

R? R RY R® R, RY R"m y n son tal y como se han definido en la reivindicacion 1, asi como sus sales aceptadas
farmaceutlcamente

14. Los compuestos de la formula (Id) segun la reivindicacion 13, en la cual dichos compuestos se seleccionan de un
grupo formado por:

(1-metil-1H-pirazol-3-il)-amida del &cido 6-metil-3-(piridin-3-ilamino)-piridina-2 carboxilico;
(1-metil-1H-pirazol-3-il)-amida del acido 6-metil-3-(pirimidin-5-ilamino)-piridina-2 carboxilico;
(1-metil-1H-pirazol-3-il)-amida del acido 3-(5-ciano-piridin-3-ilamino)-6-metil-piridina-2 carboxilico;
(1-metil-1H-pirazol-3-il)-amida del acido 6-metil-3-(4-metil-piridin-3-ilamino)-piridina-2 carboxilico;
(1-metil-1H-pirazol-3-il)-amida del acido 6-metil-3-(2-metil-piridin-3-ilamino)-piridina-2 carboxilico;
(1-metil-1H-pirazol-3-il)-amida del 4cido 3-(5-fluoro-piridin-3-ilamino)-6-metil-piridina-2 carboxilico;
(1-metil-1H-pirazol-3-il)-amida del 4cido 3-(3,5-difluoro-fenilamino)-6-metil-piridina-2 carboxilico;
(1-metil-1H-pirazol-3-il)-amida del acido 3-(3-ciano-fenilamino)-6-metil-piridina-2 carboxilico;
(1-metil-1H-pirazol-3-il)-amida del acido 3-(3-fluoro-fenilamino)-6-metil-piridina-2 carboxilico;
(1-metil-1H-pirazol-3-il)-amida del &cido 3-(3-ciano-5-fluoro-fenilamino)-6-metil-piridina-2 carboxilico;
(1-metil-1H-pirazol-3-il)-amida del 4cido 6-metil-3-fenilamino-piridina-2 carboxilico;
(1-metil-1H-pirazol-3-il)-amida del acido 3-(2-cloro-piridin-4-ilamino)-6-metil-piridina-2 carboxilico;
(1-metil-1H-pirazol-3-il)-amida del acido 6-metil-3- (5-trifluorometil-piridin-3-ilamino)-piridina-2 carboxilico;
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[1-(2-metoxi-etil)-1H-pirazol-3-il]-amida del acido 3-(3,5-difluoro-fenilamino)-6-metil-piridina-2 carboxilico;
[1-(2-metoxi-etil)-1H-pirazol-3-il]-amida del acido 3-(5-Fluoro-piridin-3-ilamino)-6-metil-piridina-2 carboxilico;
[1-(2-metoxi-etil)-1H-pirazol-3-il]-amida del &cido 6-metil-3-(pirimidin-5-ilamino)-piridina-2 carboxilico;
[1-(2-metoxi-etil)-1H-pirazol-3-il]-amida del &cido 3-(3-Ciano-fenilamino)-6-metil-piridina-2 carboxilico;
[1-(2-metoxi-etil)-1H-pirazol-3-il]-amida del acido 3-(4-fluoro-piridin-2-ilamino)-6-metil-piridina-2 carboxilico;
[1-(2-metoxi-etil)-1H-pirazol-3-il]-amida del acido 3-(3-fluoro-fenilamino)-6-metil-piridina-2 carboxilico;
[1-(2-metoxi-etil)-1H-pirazol-3-il]-amida del &cido 3-(3-ciano-5-fluoro-fenilamino)-6-metil-piridina-2 carboxilico;
(1-metil-1H-pirazol-3-il)-amida del 4cido 6-metil-3-(1-metil-1H-pirazol-3-ilamino)-piridina-2 carboxilico;
(1-metil-1H-pirazol-3-il)-amida del 4cido 3-(4-fluoro-fenilamino)-6-metil-piridina-2 carboxilico;
(1-metil-1H-pirazol-3-il)-amida del acido 6-metil-3-(4-metil-tiazol-2-ilamino)-piridina-2 carboxilico;
(1-metil-1H-pirazol-3-il)-amida del acido 6-metil-3-(piracin-2-ilamino)-piridina-2 carboxilico;
(1-metil-1H-pirazol-3-il)-amida del &cido 6-metil-3-(2-metil-2H-pirazol-3-ilamino)-piridina-2 carboxilico;
(1-metil-1H-pirazol-3-il)-amida del &cido 6-metil-3-(1-metil-1H-pirazol-4-ilamino)-piridina-2 carboxilico;
(1-metil-1H-pirazol-3-il)-amida del acido 3-(2,5-dimetil-2H-pirazol-3-ilamino)-6-metil-piridina-2 carboxilico;
(1-metil-1H-pirazol-3-il)-amida del acido 6-metil-3-(6-metil-piracin-2-ilamino)-piridina-2 carboxilico;
(1-metil-1H-pirazol-3-il)-amida del 4cido 6-metil-3-(4-metil-pirimidin-5-ilamino)-piridina-2 carboxilico;
(1-metil-1H-pirazol-3-il)-amida del 4cido;3-(5-fluoro-6-metil-piridin-2-ilamino)-6-metil-piridina-2 carboxilico
(1-metil-1H-pirazol-3-il)-amida del 4cido 3-(5-cloro-piridin-3-ilamino)-6-metil-piridina-2 carboxilico;
(1-metil-1H-pirazol-3-il)-amida del acido 6-metil-3-(5-metil-piridin-3-ilamino)-piridina-2 carboxilico;
(1-metil-1H-pirazol-3-il)-amida del acido 3-(5-ciclopropil-2-metil-2H-pirazol-3-ilamino)-6-metil-piridina-2
carboxilico;

(1-metil-1H-pirazol-3-il)-amida del &cido 6-ciclopropil-3-(pirimidin-5-ilamino)-piridina-2 carboxilico; y
(1-metil-1H-pirazol-3-il)-amida del acido 6-ciclopropil-3-(piridin-3-ilamino)-piridina-2 carboxilico.

15. Los compuestos de la formula (le) segun la reivindicacion 1:

R2
N
_ N // (1e)
S
R3/N\H O R*

enlacual R? R®y R*son tal y como se han definido en la reivindicacion 1.

16 Los compuestos de la formula (le) segun la reivindicacion 15, en la cual:

R es H o C;-Cr-alquilo;

R®es fenilo o heteroarilo de 5- 0 6- miembros gue son opcionalmente sustituidos por:

CN, CI, F, Br, CF3, CHF», o -O-C;-Cr-alquilo, -(CO)- -R®, -(CH2)m-R°, -NH-(C0O)-C;-C7-alquilo; -O-CH,F, -O-CHF», -O-
CF3, -S(0)2- RY 0 heteroarilo gue es opcionalmente sustituido por C;-Cr-alquilo;

R'es H, -OH, CI, F, Br, CN, -CHF,, CF3, C;-C7-alquilo, -O-(C0)-C;-C7-alquilo 0 -(CH2)m-R®;

Rb, R, Rd y Re son tal y como se han definido en la reivindicacion 1, asi como sus sales aceptadas
farmacéuticamente.

17. Los compuestos de la formula (If) segun la reivindicacion 1:

RZ
N
N_~
_ N~C<s (19
R3/N H O R

la cual R? R®y R”son tal y como se han definido en la reivindicacion 1.

18 Los compuestos de la férmula (If) segun la reivindicaciéon 17, en la cual:

R es H o C;-Cy-alquilo;

R®es fenilo o heteroarilo de 5- 0 6- miembros que son opcmnalmente sustituidos por:

CN, CI, F, Br, CF3, CHF2, 0 -O-C3-C7-alquilo, -(CO)-R®, -(CH2)m-R®, -NH-(CO)-C;-C-alquilo; -O-CH,F, -O-CHF,, -O-
CF3, -S(0),-R* 0 heteroarilo que es opcionalmente sustltwdo por Cl Cr-alquilo;

R4 es H -OH, CI, F, Br, CN, -CHF,, CF3, C;-C-alquilo, -O-(CO)-C;-C7-alquilo o -(CH2)m-R";

R’ RS, RY y R® son tal y como se han definido en la reivindicacion 1, asi como sus sales aceptadas
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farmacéuticamente.

19. Los compuestos de la formula (Ig) segun la reivindicacion 1:

enlacual R? R®y R*son tal y como se han definido en la reivindicacion 1.

20. Los compuestos de la férmula (Ig) segin la reivindicacion 19, en la cual:

R?es H o C;-Cr-alquilo;

R es fenilo o heteroarilo de 5- 0 6- miembros que son opcionalmente sustituidos por:

CN, ClI, F, Br, CFs, CHF,, -O-C3-Cr-alquilo, -(CO)-R®, -(CHz)m-R®, -NH-(CO)-C;-C7-alquilo; -O-CH,F, -O-CHF,, -O-
CF3, -S(O)z-RUI 0 heteroarilo que es opcionalmente sustituido por C;-C7-alquilo;

R*es H, -OH, CI, F, Br, CN, -CHF,, CF3, C;-C7-alquilo, -O-(CO)-C;-C7-alquilo 0 -(CH2)m-R®;

R° R% RY R® y m son tal y como se han definido en la reivindicacion 1, asi como sus sales aceptadas
farmacéuticamente.

21. Los compuestos de la férmula (Ih) segun la reivindicacion 1:
2

R
| b H N\
Ao R N\
—
N (@) 4
RB/ \H R

en la cual R% R®y R*son tal y como se han definido en la reivindicacion 1.

22. Los compuestos de la férmula (Ih) segun la reivindicacion 21, en la cual:

R?es H o C;3-Cr-alquilo;

R®es fenilo o heteroarilo de 5- o 6- miembros que son opcionalmente sustituidos por:

CN, ClI, F, Br, CFs, CHF2, 0 -O-C;-C-alquilo, -(CO)-R®, -(CH2)m-R®, -NH-(CO)-C;-Cr-alquilo; -O-CH,F, -O-CHF,, -O-
CFs3, -S(O)Z-Rd o heteroarilo que es opcionalmente sustituido por C,-Cz-alquilo;

R*es H, -OH, CI, F, Br, CN, -CHF,, CF3, C;-C7-alquilo, -O-(C0O)-C;-C7-alquilo 0 -(CH2)m-R;
Rb, RS, RCf y R® son tal y como se han definido en la reivindicacion 1, asi como sus sales aceptadas
farmacéuticamente.

23. Los compuestos de la formula (E?Zsegﬂn la reivindicacion 1:

SN
H
|/ N 7 N F (i)
=
Rs/N\HO R

enlacual R? R®y R*son tal y como se han definido en la reivindicacion 1.

24. Los compuestos de la férmula (li) segun la reivindicacion 23, en la cual:

R?es H o C;-Cr-alquilo;

R es fenilo o heteroarilo de 5- 0 6- miembros que son opcionalmente sustituidos por:

CN, Cl, F, Br, CF3, CHF3, 0 -O-C;-Cr-alquilo, -(CO)-R®, -(CH2)m-R, -NH-(CO)-C3-C7-alquilo; -O-CH,F, -O-CHF», -O-
CFs3, -S(O)z-RUI 0 heteroarilo que es opcionalmente sustituido por C;-C7-alquilo;

R*es H, -OH, CI, F, Br, CN, -CHF,, CF3, Ci-C;- alquilo, -O-(CO)-C;-Cr-alquilo 0 -(CH2)m-R®;

41



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2476 840 T3

Rb, R, R y R® son tal y como se han definido en la reivindicacién 1, asi como sus sales aceptadas
farmacéuticamente.

25. Los compuestos de la férmula (li) segin la reivindicacion 24, en la cual dichos compuestos se seleccionan de un
grupo formado por:

(5-fluoro-piridin-2-il)-amida del &cido 6-metil-3-(piridin-3-ilamino)-piridina-2 carboxilico;
(5-fluoro-piridin-2-il)-amida del &cido 6-metil-3-(pirimidin-5-ilamino)-piridina-2 carboxilico;
(5-fluoro-piridin-2-il)-amida del acido 3-(5-fluoro-piridin-3-ilamino)-6-metil-piridina-2 carboxilico;
(5-fluoro-6-metil-piridin-2-il)-amida del acido 6-metil-3-(piridin-3-ilamino)-piridina-2 carboxilico;
(5-fluoro-6-metil-piridin-2-il)-amida del acido 6-metil-3-(pirimidin-5-ilamino)-piridina-2 carboxilico;
(5-fluoro-6-metil-piridin-2-il)-amida del &cido 3-(5-fluoro-piridin-3-ilamino)-6-metil-piridina-2 carboxilico;
(5-fluoro-piridin-2-il)-amida del &cido 6-metil-3-(4-metil-piridin-3-ilamino)-piridina-2 carboxilico;
(5-fluoro-piridin-2-il)-amida del acido 6-metil-3-(2-metil-piridin-3-ilamino)-piridina-2 carboxilico;
(5-fluoro-piridin-2-il)-amida del acido 3-(3-fluoro-fenilamino)-6-metil-piridina-2 carboxilico;
(5-fluoro-piridin-2-il)-amida del acido 3-(3-ciano-fenilamino)-6-metil-piridina-2 carboxilico;
(5-fluoro-piridin-2-il)-amida del acido 3-(3,5-difluoro-fenilamino)-6-metil-piridina-2 carboxilico;
(5-Fluoro-6-metil-piridin-2-il)-amida del acido 6-metil-3-(4-metil-piridin-3-ilamino)-piridina-2 carboxilico;
(5-fluoro-6-metil-piridin-2-il)-amida del acido 6-metil-3-(2-metil-piridin-3-ilamino)-piridina-2 carboxilico;
(5-fluoro-6-metil-piridin-2-il)-amida del acido 3-(3-fluoro-fenilamino)-6-metil-piridina-2 carboxilico;
(5-fluoro-6-metil-piridin-2-il)-amida del acido 3-(3,5-difluoro-fenilamino)-6-metil-piridina-2 carboxilico;
(5-fluoro-6-metil-piridin-2-il)-amida del acido 3-(3-ciano-fenilamino)-6-metil-piridina-2 carboxilico;
(5-fluoro-piridin-2-il)-amida del acido 6-metil-3-(2-metil-2H-pirazol-3-ilamino)-piridina-2 carboxilico;
(5-fluoro-piridin-2-il)-amida del acido 6-metil-3-(1-metil-1H-pirazol-4-ilamino)-piridina-2 carboxilico;
(5-fluoro-piridin-2-il)-amida del &cido 6-metil-3-(1-metil-1H-pirazol-4-ilamino)-piridina-2 carboxilico;
(5-fluoro-6-metil-piridin-2-il)-amida del acido 3-(5-ciclopropil-2-metil-2H-pirazol-3-ilamino)-6-metil-piridina-2
carboxilico; y

(5-fluoro-piridin-2-il)-amida del &cido 3-(5-ciclopropil-2-metil-2H-pirazol-3-ilamino)-6-metil-piridina-2
carboxilico.

26. Los compuestos de la férmula (lj) segun la reivindicacion 1:

RZ

SN

P 0

enlacual R? R®y R*son tal y como se han definido en la reivindicacion 1.

27 Los compuestos de la formula (Ij) segun la reivindicacion 26, en la cual:

R es H o C;-Cy-alquilo;

R®es fenilo o heteroarilo de 5- 0 6- miembros que son opmonalmente sustituidos por:

CN, CI, F, Br, CF3, CHF2, 0 -O-C3-C7-alquilo, -(CO)-R®, -(CH2)m-R®, -NH-(CO)-C;-C-alquilo; -O-CH,F, -O-CHF,, -O-
CF3, -S(0),-R? 0 heteroarilo que es opcionalmente sustltmdo por Cl Cr-alquilo;

R4 es H& -OH, CI, F, Br, CN, -CHF,, CF3, C;-Cr-alquilo, -O-(CO)-C;-Cr-alquilo 0 -(CH2)m-R

R° R° RY R® y m son tal y como se han definido en la reivindicacion 1, asi como sus sales aceptadas

farmaceutlcamente

28. Los compuestos de la férmula (lj) segin la reivindicacion 27, en la cual dichos compuestos se seleccionan de un
grupo formado por:

(3-cloro-fenil)-amida del &cido 6-metil-3-(piridin-3-ilamino)-piridina-2 carboxilico;

(3-cloro-fenil)-amida del &cido 6-metil-3-(pirimidin-5-ilamino)-piridina-2 carboxilico; y

(3-cloro-fenil)-amida del acido 3-(5-cloro-piridin-3-ilamino)-6-metil-piridina-2 carboxilico.

29. Los compuestos de la férmula (Ik) segun la reivindicacion 1:

= H / N N (k)
R TH
enlacual R? R®y R*son tal y como se han definido en la reivindicacion 1.
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30. Los compuestos de la férmula (Ik) segun la reivindicacion 29, en la cual:

R?es H o Cy-C;-alquilo;

R%es fenilo o heteroarilo de 5- 0 6- miembros que son opcionalmente sustituidos por:

CN, ClI, F, Br, CFs, CHF,, 0 -O-C1-Cs-alquilo, -(CO)-R®, -(CH2)m-R®, -NH-(CO)-C;-C7-alquilo; -O-CHyF, -O-CHF,, -O-
CF3, -S(O)z-Rd 0 heteroarilo que es opcionalmente sustituido por C;-C7-alquilo;

R'es Hd -OH, CI, F, Br, CN, -CHF,, CF3, C;-C7-alquilo, -O-(CO)-C;-Cr-alquilo 0 -(CH2)m-R®;

R° R% R® vy R® son tal y como se han definido en la reivindicacion 1, asi como sus sales aceptadas
farmacéuticamente.

31. Los compuestos de la formula (lj) segun la reivindicacion 30, en la cual dichos compuestos se seleccionan de un

grupo formado por:
(2-cloro-piridin-4-il)-amida del acido 6-metil-3-(piridin-3-ilamino)-piridina-2 carboxilico;
(2-metil-piridin-4-il)-amida del acido 6-metil-3-(piridin-3-ilamino)-piridina-2 carboxilico;
(2-metil-piridin-4-il)-amida del acido 6-metil-3-(pirimidin-5-ilamino)-piridina-2 carboxilico; y
(2-metil-piridin-4-il)-amida del &cido 3-(5-fluoro-piridin-3-ilamino)-6-metil-piridina-2 carboxilico;
(2-metil-piridin-4-il)-amida del &cido 6-metil-3-(4-metil-piridin-3-ilamino)-piridina-2 carboxilico;
(2-metil-piridin-4-il)-amida del &cido 6-metil-3-(2-metil-piridin-3-ilamino)-piridina-2 carboxilico;
(2-metil-piridin-4-il)-amida del acido 3-(5-ciano-piridin-3-ilamino)-6-metil-piridina-2 carboxilico;
(2-metil-piridin-4-il)-amida del acido 3-(3-fluoro-fenilamino)-6-metil-piridina-2 carboxilico;
(2-metil-piridin-4-il)-amida del &cido 3-(3-ciano-fenilamino)-6-metil-piridina-2 carboxilico; y
(2-metil-piridin-4-il)-amida del &cido 3-(3,5-difluoro-fenilamino)-6-metil-piridina-2 carboxilico.

32. Un método para la preparacion los compuestos de la formula (I) segun cualquiera de las reivindicaciones de la 1
ala 31, dicho método formado por los siguientes pasos:

a) reaccionar un compuesto amino protegido de la formula (V):

R 2
| N
2 ~
V)

@)

N protegida

con un compuesto de la férmula (VI):

R'-NH, (V1)

y entonces desproteger el compuesto obtenido para conseguir un compuesto de la férmula (VIII):

R

H (v

a) reaccionar el compuesto de la formula (VIII) con un compuesto de la formula (IX):

R®-X (IX)
para obtener el compuesto de la férmula (I) en la cual R!, R? y R® son tal y como se han definido en las
reivindicaciones de la 1 a la 31, X es halo y N protegida es un nitrbgeno que carga un grupo convencional de

proteccion N.

33. Un método para la preparacion de los compuestos de la formula (lj) segin cualquiera de las reivindicaciones de
la 26 a la 28, dicho método con el paso de reaccionar un compuesto de la férmula (XIII):
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R

(X1

con un compuesto de la formula (XIV):
R®-NH, (XIV)

para obtener un compuesto de la férmula (lj) en la cual Y es CHy R? R® R* son tal y como se han definido en las
reivindicaciones de la 26 a la 28.

34. Un método para la preparacion de los compuestos de la formula (I) segun cualquiera de las reivindicaciones de
la 1 ala 31, dicho método formado por los siguientes pasos:
a) reaccionar un compuesto de la formula (XI11):

&
B
NN R

(X111

con un acido mineral acuoso seguido de una formacion salina y una esterificacion para obtener un compuesto de la
férmula (XV): .

B
= 0\
| O

(Xv)

b) reaccionar el compuesto de la férmula (XV) con un compuesto de la formula (VI):
RA-NHz  (VI)

para obtener un compuesto de la formula (XVI):

(XVI)

(c) reaccionar el compuesto de la formula (XVI) con un compuesto de la formula (XIV):
R*-NH, (XIV)

para obtener el compuesto de la formula (1) en la cual R, R? y R® son tal y como se ha definido en cualquiera de las
reivindicaciones de la 1 a la 31.

35. Un medicamento formado por uno o mas compuestos, tal y como se reivindica en cualquiera de las
reivindicaciones de la 1 a la 31, y excipientes aceptados farmacéuticamente para el tratamiento y la prevencion de
los trastornos mediados por el receptor mGIuRS5.
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36. Un medicamento segun la reivindicacion 35 para el tratamiento y prevencion de lo siguiente: trastornos
neuroldgicos crénicos y agudos, ansiedad, tratamiento del dolor agudo y crénico, incontinencia urinaria, obesidad,
trastornos de comportamiento, conducta compulsiva obsesiva (CCO), enfermedad del reflujo gastroesofagico
(GERD), sindrome del cromosoma X fragil y trastornos alimentarios, normalmente anorexia y bulimia.

37. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones de la 1 a la 31, del mismo modo que sus sales
aceptadas farmacéuticamente para utilizar en el tratamiento y prevencion de los trastornos mediados por el receptor
mMGIuR5.

38. El uso de un compuesto segun cualquiera de las reivindicaciones de la 1 a la 31 asi como sus sales aceptadas
farmacéuticamente para la fabricacion de los medicamentos para el tratamiento y prevencién de los trastornos
mediados por el receptor mGIuR5.

39. El uso segun la reivindicacién 38 para la fabricacién de los medicamentos para el tratamiento y la prevencién de
los siguientes: trastornos neuroldgicos cronicos y agudos, ansiedad, tratamiento del dolor agudo y cronico,
incontinencia urinaria, obesidad, trastornos de comportamiento, conducta compulsiva obsesiva (CCO), enfermedad
del reflujo gastroesofagico (GERD), sindrome del cromosoma X fragil y trastornos alimentarios, normalmente
anorexia y bulimia.
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