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DESCRIPCION
Derivados de heteroarilo biciclicos fusionados que tienen actividad como inhibidores de PHD
Campo técnico

La presente invencion se refiere a derivados de piridilo y pirimidinilo, procesos para su preparacion, composiciones
farmacéuticas que los contienen y su uso en tratamiento. En particular, la invencion se refiere a compuestos y
composiciones que pueden disminuir la actividad enzimatica de la HIF prolil-hidroxilasa (HPH), también denominada
proteina de dominio prolil-hidroxilasa (PHD), incrementando de este modo la estabilidad y/o actividad y/o niveles del
factor inducible por hipoxia (HIF) y/o alterando otras reacciones inducidas por hipoxia independientes del HIF.

Antecedentes de la invencion

HIF media en los cambios en la expresién génica en respuesta a cambios en la concentracion de oxigeno celular.
HIF es un heterodimero que tiene una subunidad regulada por oxigeno (HIF-a) y una subunidad expresada
constitutivamente (HIF-B). En células con oxigeno adecuado, HIF-a se hidroxila en residuos de prolina conservados
por prolil-hidroxilasa (PHD) dando como resultado su rapida degradacion. En células con oxigeno inadecuado
(hipoxia), existe una rapida acumulacion de HIF-a lo que desencadena un incremento en la glucdlisis para
compensar la pérdida de energia debida a la reduccion en la fosforilacion oxidativa y regulacion por incremento de la
eritrocitopoyesis y angiogénesis para lograr una utilizacion de oxigeno mas eficaz. Otras vias de sefalizacion
independientes de HIF también responden a hipoxia y contribuyen al incremento en la disponibilidad de oxigeno.
PHD existe en tres isoformas denominadas PHD1, PHD2 y PHD3 que funcionan como sensores de oxigeno y en la
regulacién del metabolismo celular en respuesta al contenido de oxigeno en las células. Debido al papel principal de
PHD en la deteccion de oxigeno, se esperaria que los inhibidores de PHD fueran utiles en el tratamiento de
trastornos cardiovasculares tales como acontecimientos isquémicos, trastornos hematoldgicos tales como como
anemia, trastornos pulmonares, trastornos cerebrales y trastornos renales.

Los estudios que usan ARNip o ratones genomanipulados por desactivacion han identificado que las tres isoformas
de PHD difieren en la forma en la que regulan el HIF. Parece que los inhibidores de PHD con un perfil de actividad
que muestra selectividad hacia PHD1 pueden ser los mas ventajosos ya que pueden surgir efectos secundarios no
deseados de la inhibicion significativa de PHD2.

El documento patente 1 describe determinados compuestos derivados de triazolopirimidina que se dice que son
utiles como agentes de control de plagas.

El documento patente 2 describe determinados compuestos derivados de piridiltriazolopirimidina que se dice que
son utiles como agentes de control de organismos perjudiciales.

El documento patente 3 describe compuestos de triazolopirimidina que se dice que son utiles para tratar la inhibicion
del crecimiento de células tumorales cancerosas y enfermedades asociadas.

El documento patente 4 describe determinados compuestos de triazolopirimidina que se dice que son utiles como
agentes ansioliticos.

Los documentos no patente 1 y 2 describen compuestos de triazolopirimidina.
Lista de documentos

Documentos patente

Documento patente 1: W02010/018868
Documento patente 2: WO2010/018853
Documento patente 3: W0O02/02563
Documento patente 4: US4209621

Documentos no patente

Documento no patente 1: Aurora Screening Library, enero 2015, cat. K08.258.458

Documento no patente 2: Ambinter Stock Screening Collection, septiembre 2014, cat. Amb11195313 (n.° reg. Cas
1223747-97-4)
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Sumario de la invencion

Problemas que debe resolver la invencion

Existe la necesidad de obtener un tratamiento de las anteriores afecciones y otras descritas en el presente
documento con compuestos que sean inhibidores de PHD. La presente invencion proporciona inhibidores de PHD.

Medios para resolver los problemas

De acuerdo con la presente invencion, se proporciona un compuesto de férmula (1)

R3

</ \Xz X YZ

RZ

R'(D)
en la que

X1, X2, X3 e Y' cada uno independientemente representan C, CH o N, siempre que (i) al menos uno de X', X2, X3 e
Y represente N, y (i) si Y representa N, entonces X2 representa C;

R' representa hidrogeno, halégeno, alquilo C1-Cs, cicloalquilo C3-Cs,
alcoxi C1-Ce-alquilo C1-Ce,

hidroxialquilo C1-Cs, ~OR?*, —SR*, -C(O)R*, -C(O)OR?, —(CH2)mNHC(O)R*, —=(CH2)mNH C(O)OR*, ~NHC(O)NHR?,
-NHSO2R*, —C(O)NR°R®, —(CH2)mNR®R®, —SO2NR®R® o un heterocicliio de 4 a 9 miembros (no sustituido, o
sustituido con al menos un sustituyente independientemente seleccionado de oxo, alquilo C1-Cs, alquilcarbonilo Ci-
Cs, alcoxi C1-Cs, cicloalquilo C3-Cs, alcoxicarbonilo C1-Ce, =(CH2),NR’R® y C(O)NR'R8);

mes0o01;
pes0o1;

R* representa hidrégeno, alquilo C1-Cs (no sustituido, o sustituido con al menos un sustituyente independientemente
seleccionado de haldgeno, hidroxilo, haloalquilo C1-Ce, alcoxi C1-Ce, cicloalquilo Cs-Cs, arilo Cs-C1o, NR°R'O,
oxetanilo, oxolanilo y oxanilo), cicloalquilo C3-Cs (no sustituido, o sustituido con al menos un sustituyente
independientemente seleccionado de halégeno, ciano y alquilo C1-Cs), arilo Ce-C10, 0 un heterociclilo de 4 a 7
miembros (no sustituido, o sustituido con al menos un alquilo C1-Ce);

R® y R8 cada uno independientemente representan hidrogeno, alquilo C1-Cs (no sustituido, o sustituido con al menos
un sustituyente independientemente seleccionado de halégeno, hidroxilo, alcoxi C1-Cs, cicloalquilo C3-Cs, NR''R"2,
arilo Ce-C1o, heteroarilo de 5 a 10 miembros y heterociclilo de 4 a 7 miembros, estando cada uno de los sustituyentes
arilo, heteroarilo y heterociclilo opcionalmente sustituido con al menos un sustituyente independientemente
seleccionado de haldgeno, oxo, alquilo C4-Cs, alcoxi C1-Cs, alcoxicarbonilo C1-Ce y fenilo), alquilcarbonilo C1-Cs,
cicloalquilo Cs-Cs, arilo Ce-C10, heteroarilo de 5 a 10 miembros, heterociclilo de 4 a 7 miembros, estando cada uno
de los grupos arilo, heteroarilo y heterociclilo opcionalmente sustituido con al menos un sustituyente
independientemente seleccionado de halégeno, alquilo C1-Cs, alcoxi C1-Ce y alquilcarbonilo C1-Cs,

o R® y R® pueden conjuntamente con el atomo de nitrogeno al que estan unidos formar un anillo heterociclico
saturado de 4 a 7 miembros no sustituido, o sustituido con al menos un sustituyente independientemente
seleccionado de halégeno, hidroxilo, oxo y alcoxi C1-Cs;

R’ y R8 cada uno independientemente representan un atomo de hidrogeno o un grupo alquilo C1-Cs o cicloalquilo Cs-
Cs, 0 R” y R8 pueden conjuntamente con el atomo de nitrégeno al que estan unidos formar un anillo heterociclico
saturado de 4 a 7 miembros opcionalmente sustituido con al menos un sustituyente independientemente
seleccionado de halégeno, hidroxilo, oxo y alcoxi C1-Ce;

R® y R0 cada uno independientemente representan un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo C1-Cs o cicloalquilo
C3-Cs, 0 R? y R pueden conjuntamente con el atomo de nitrégeno al que estan unidos formar un anillo heterociclico
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saturado de 4 a 7 miembros opcionalmente sustituido con al menos un sustituyente independientemente
seleccionado de haldgeno, hidroxilo, oxo y alcoxi C1-Ces;

R y R'2 cada uno independientemente representan un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo C1-Cs o cicloalquilo
5 C3-Ce;

Y2 representa C o N;

cuando Y? representa C, R? representa un atomo de hidrogeno o halégeno, o un grupo alquilo C1-Cz o0 amino (NH2);
10 cuando Y2 representa N, R? esta ausente;

R3 representa un grupo de férmula (I1) a (VIII)

RE Rb R® \ Rb
. N
R® Re® R4 =
[V aValVata

an, LT (110),
15
R? R? .
a ' )\
x N N| X N
Rd / RS Rd / =
oV, VoVl (IV)’ WV VeVl (V),
Ra . Ra
RP Re
N| X l X T
N N
Rd /Lf Rd /
SN (VD), wane (VII),
Ta
Z
j (R
|
20 NN (V1)

en la que en las formulas (1) a (VIII), n es 0 o un numero entero de 1 a 4, Z representa CH o N,

SN
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R@ representa haldgeno, ciano, alquenilo C2-Cs, alquinilo C2-Cs o cicloalquilo Cs-Cs, cada uno de RP, R®, RY y R®
independientemente representa hidrégeno, halégeno, alquilo C+-Cs, alcoxi C1-Cs, haloalquilo C1-Ce, cicloalquilo Cs-
Cs 0 NR™BR'™, y cada R independientemente representa haldgeno, alquilo C1-Cs, alcoxi C1-Cs, haloalquilo C+-Cs,
cicloalquilo C3-Cs 0 NR'3R™; y

R' y R cada uno independientemente representan un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo C1-Cs o cicloalquilo
C3-Cs, 0 R y R™ pueden conjuntamente con el atomo de nitrogeno al que estan unidos formar un anillo
heterociclico saturado de 4 a 7 miembros opcionalmente sustituido con al menos un sustituyente
independientemente seleccionado de halégeno, hidroxilo, oxo y alcoxi C1-Cs;

siempre que cuando X', X2 e Y' representen N, X3 representa C, Y? representa C, R' y R? ambos representan
hidrogeno, R3 representa un grupo de formula () y R2 representa fluoro o cloro, entonces al menos uno de R®, R,
RYy Re es distinto de un atomo de hidrégeno;

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

En el contexto de la presente memoria descriptiva, a menos que es establezca de otro modo, un grupo sustituyente

"alquilo", "alquenilo" o "alquinilo" o un resto "alquilo”, "alquenilo" o "alquinilo" en un grupo sustituyente puede ser
lineal o ramificado.

Los ejemplos de grupos/restos alquilo C1-Cs incluyen metilo, etilo, propilo, 2-metil-1-propilo, 2-metil-2-propilo, 2-metil-
1-butilo, 3-metil-1-butilo, 2-metil-3-butilo, 2,2-dimetil-1-propilo, 2-metil-pentilo, 3-metil-1-pentilo, 4-metil-1-pentilo, 2-
metil-2-pentilo, 3-metil-2-pentilo, 4-metil-2-pentilo, 2,2-dimetil-1-butilo, 3,3-dimetil-1-butilo, 2-etil-1-butilo, n-butilo,
terc-butilo, n-pentilo, y n-hexilo.

Un grupo sustituyente "alquenilo” o un resto alquenilo en un grupo sustituyente se refiere a un grupo o resto alquilo
insaturado que tiene uno o mas dobles enlaces carbono-carbono. Los ejemplos de grupos/restos alquenilo C2-Ce
incluyen etenilo, propenilo, 1-butenilo, 2-butenilo, 1-pentenilo, 1-hexenilo, 1,3-butadienilo, 1,3-pentadienilo, 1,4-
pentadienilo y 1,4-hexadienilo.

Un grupo sustituyente "alquinilo" o un resto alquinilo en un grupo sustituyente se refiere a un grupo o resto alquilo
insaturado que tiene uno o mas triples enlaces carbono-carbono. Los ejemplos de grupos/restos alquinilo C2-Ce
incluyen etinilo, 2-propinilo, 1-butinilo, 2-butinilo, 1-pentinilo y 1-hexinilo.

Un grupo sustituyente "cicloalquilo”" o un resto "cicloalquilo”" en un grupo sustituyente se refiere a un anillo
hidrocarbilo saturado que contiene, por ejemplo, de 3 a 8 atomos de carbono, del que sus ejemplos incluyen
ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo y ciclohexilo.

Un grupo sustituyente "haloalquilo" o un resto "haloalquilo” en un grupo sustituyente se refiere a un grupo o resto
alquilo en el que uno o mas, por ejemplo, uno, dos, tres, cuatro o cinco atomos de hidrogeno se reemplazan
independientemente por atomos de haldgeno, es decir, por atomos de fllor, cloro, bromo o yodo. Los ejemplos de
grupos/restos haloalquilo incluyen fluorometilo, difluorometilo, trifluorometilo y 2,2,2-trifluoroetilo.

Un grupo sustituyente "hidroxialquilo” o un resto "hidroxialquilo" en un grupo sustituyente se refiere a un grupo o
resto alquilo en el que uno o mas, por ejemplo, uno, dos o tres atomos de hidrégeno se reemplazan por grupos
hidroxilo, del que sus ejemplos incluyen -CH20H, -CH2CH20H, -CH2CH2CH:0H, -CH(OH)CH20H,
-CH2CH(OH)CH20H,-CH(CH3)OH y ~CH(CH20H)z.

El término "oxo" se refiere a un atomo de oxigeno unido doblemente al atomo de carbono al que esta unido para
formar el carbonilo de una cetona o aldehido.

El término "halégeno” incluye fldor, cloro, bromo y yodo.

Un grupo sustituyente "heterociclilo” o un resto "heterociclilo" en un grupo sustituyente se refiere a un sistema de
anillos de 4 a 9 miembros que puede ser monociclico o biciclico (en el que los dos anillos estan fusionados, son
puente o espiro), en el que el sistema de anillos esta saturado y contiene de 1 a 4 heteroatomos de anillo
independientemente seleccionados de, nitrdgeno, oxigeno y azufre. Se debe entender que un grupo/resto
heterociclilo se puede unir al resto de la molécula a través de cualquier atomo de carbono de anillo o de nitrégeno de
anillo adecuado. Los ejemplos de grupos heterociclilo incluyen acetidinilo, pirrolidinilo, piperidinilo, piperacinilo,
morfolinilo, tiomorfolinilo, oxazolidinilo, oxetanilo, oxolanilo (tetrahidrofuranilo), oxanilo (tetrahidropiranilo),
pirazolidinilo, oxazolidinilo, imidazolidinilo, tiazolidinilo, dioxolanilo, 1,4-dioxanilo, 1,4-diacepanilo, acepanilo,
azabiciclo[3.2.1]octilo, azabiciclo[2.2.1]heptanilo, azaespiro[3.5]nonanilo, 2,6-diazaespiro[3.3]heptanilo, 2-oxa-6-
azaespiro[3.3]heptanilo y oxaespiro[4.4]nonanilo.

Un grupo sustituyente "arilo" o un resto "arilo" en un grupo sustituyente se refiere a un anillo hidrocarburo aromatico
monociclico o biciclico, de los que sus ejemplos incluyen fenilo y naftilo.
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Un grupo sustituyente "heteroarilo” o un resto "heteroarilo” en un grupo sustituyente se refiere a un grupo arilo en el
que de 1 a 4 atomos de carbono de anillo se reemplazan por heteroatomos independientemente seleccionados de
nitrégeno, oxigeno y azufre. El grupo/resto heteroarilo se puede unir al resto de la molécula a través de cualquier
atomo de carbono de anillo o de nitrégeno de anillo adecuado. Los ejemplos de grupos heteroarilo incluyen pirrolilo,
imidazolilo, pirazolilo, triazolilo, tetrazolilo, piridinilo, piracinilo, pirimidinilo, piridacinilo, triacinilo, tienilo, furilo,
furazanilo, oxazolilo, tiazolilo, oxadiazolilo, isotiazolilo, isoxazolilo, tiadiazolilo, tetracinilo, quinoxalinilo, benzotiazolilo,
benzoxazolilo, quinolinilo, quinazolinilo, indolilo, 7-azaindolilo, indolizinilo, indazolilo, imidazo[1,2—-a]piridinilo, 1,3-
tiazolo[5,4-b]piridinilo, 1,3-tiazolo[5,4—c]piridinilo y 7H-pirrolo[2,3—d]pirimidinilo.

Para evitar dudas, con respecto a los grupos heterociclilo, arilo y heteroarilo, se debe entender que la invenciéon no
engloba cualquier estructura de anillo inestable ni cualquier enlace O-O, O-S o S-S y que si el grupo heterociclilo,
arilo o heteroarilo esta sustituido, el sustituyente puede estar unido a cualquier atomo de anillo adecuado.

Cuando cualquiera de R® y R, 0 R” y R8, 0 R% y R'?, 0 R"™ y R, conjuntamente con el atomo de nitrégeno al que
estan unidos forman un anillo heterociclico saturado de 4 a 7 miembros, el anillo heterociclico puede contener uno o
mas (por ejemplo, uno o dos) de otros heteroatomos de anillo (por ejemplo, atomos de nitrégeno, oxigeno o azufre)
ademas del atomo de nitrogeno al que R® y R%, 0 R” y R8, 0 R% y R'?, 0 R"® y R, estan unidos. sin embargo, se
apreciara que la invencion no engloba cualquier estructura de anillo inestable ni cualquier enlace O-O, O-S o S-S. Si
un sustituyente esta presente en el anillo, puede estar unido a cualquier atomo de anillo adecuado. Los ejemplos de
dichos anillos heterociclicos incluyen acetidinilo, pirrolidinilo, piperidinilo, morfolinilo, tiomorfolinilo, piperacinilo,
acepanilo y 1,4-oxaacepanilo.

Para los propésitos de la presente invencion, cuando una combinacion de restos se denomina un grupo, por
ejemplo, alcoxialquilo, alquilcarbonilo o, alcoxicarbonilo, el ultimo resto mencionado contiene el 4tomo por el que se
une el grupo al resto de la molécula. Un ejemplo de un grupo alcoxialquilo es 3-metoxipropilo (-CH2CH2CH20CH3).
Cuando cualquier grupo o resto quimico en la féormula (l) se describe como que esta opcionalmente sustituido, se
apreciara que el grupo o resto puede estar no sustituido o bien sustituido con uno o mas de los sustituyentes
especificados. Se apreciara que el numero y la naturaleza de los sustituyentes se seleccionaran para evitar
combinaciones estéricamente indeseables.

X', X2, X3 e Y' cada uno independientemente representan C, CH o N, siempre que (i) al menos uno de X', X2, X3 e
Y' represente N, y (i) si Y! representa N, entonces X° representa C.

En un modo de realizacion de la invencion, al menos dos de X', X2, X3 e Y' representan N. Por ejemplo, X' y X?
ambos representan N, X3 representa C e Y' representa CH.

En otro modo de realizacion, al menos tres de X', X2, X3 e Y' representan N. Por ejemplo, cada uno de X', X? e Y'
representa N y X3 representa C.

R' representa uno de los siguientes grupos:

(i) hidrégeno,

(i) halégeno (por ejemplo, fltor, cloro, bromo o yodo),

(iii) alquilo C1-Cs, 0 C1-C4, 0 C1-Co,

(iv) cicloalquilo C3-Ces 0 C3-Cs,

(v) alcoxi C1-Ce-alquilo C1-Cs (por ejemplo, alcoxi C1-Cs-alquilo C1-Ce 0 alcoxi C1-Cs-alquilo C1-C4),

(vi) hidroxialquilo C1-Cs, 0 C1-Cs, 0 C1-Ca2,

(vii) —OR?,
(viii) —SR¢,
(ix) ~C(O)R*,

(x) ~C(O)ORY,
(xi) =(CH2)nNHC(O)R?,

(xii) ~(CH2)mNHC(O)OR?,
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(xiii) ~=NHC(O)NHR?,

(xiv) ~=NHSO2R4,

(xv) ~C(O)NR®RS,

(xvi) =(CH2)mNRSR,

(xvii) ~SO2NR5R8, o

(xviii) un heterociclilo de 4 a 5, 6, 7, 8 0 9 miembros que estd no sustituido o bien esta sustituido con al menos un
sustituyente (por ejemplo, uno, dos, tres o cuatro sustituyentes) independientemente seleccionado de oxo, alquilo
C1-Cs, 0 C1-C4, 0 C1-C2, alquilcarbonilo C1-Cs, 0 C1-C4, 0 C1-Cg, alcoxi C1-Cs, 0 C1-C4, 0 C1-Ca, cicloalquilo Cs-Ces,
alcoxicarbonilo C1-Cs, 0 C1-C4, 0 C1-C2, —(CH2),NR’R® y C(O)NR'RS.

En un modo de realizacién de la invencion, R representa:

(i) hidrogeno,

(i) fluor o cloro,

(iii) alquilo C1-C4, 0 C1-Cs, 0 C1-Co,

(iv) cicloalquilo C3-Cs,

(v) alcoxi C1-Cz-alquilo C1-Ca,

(vi) hidroxialquilo C1-Cz,

(vii) —OR?,
(viii) ~SR¢,
(ix) ~C(O)R*,

(x) —C(O)OR?,

(xi) =(CH2)mNHC(O)R%,

(xii) =(CH2)mNHC(O)OR*,

(xiii) =NHC(O)NHR?,

(xiv) -NHSO2R*,

(xv) ~C(O)NR®RS,

(xvi) =(CH2)mNRSRS,

(xvii) ~SO2NR°R8, o

(xviii) un heterociclilo de 4 a 5, 6, 7, 8 o0 9 miembros que comprende uno o dos heteroatomos de anillo
independientemente seleccionados de nitrégeno, oxigeno y azufre que esta no sustituido o bien esta sustituido con
al menos un sustituyente (por ejemplo, uno, dos, tres o cuatro sustituyentes) independientemente seleccionado de
0xo, alquilo C1-C4, 0 C1-C3, o C1-Cz, alquilcarbonilo C1-Cz, alcoxi C+-C2, cicloalquilo C3-Cs, alcoxicarbonilo C1-C4, 0
C1-C3, 0 C1-C2, =(CH2)o,NR’R® y C(O)NR'RS,

En otro modo de realizacién de la invencién, R representa:

(i) hidrégeno,

(i) cloro,

(iif) metilo,
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(iv) ciclopropilo,
(v) metoximetilo,

(vi) hidroximetilo,

(vii) ~OR?,
(viii) ~SR¢,
(ix) ~C(O)R?,

(x) ~C(O)OR?,

(xi) =(CH2)mNHC(O)R?,
(xii) =(CH2)mNHC(O)OR?,
(xiii) ~=NHC(O)NHR?,
(xiv) ~NHSO2R?,

(xv) ~C(O)NRSR®,

(xvi) =(CH2)mNRSR®,
(xvii) ~SO2NRR®, 0

(xviii) un heterociclilo de 4 a 5, 6, 7, 8 o 9 miembros que comprende uno o dos heteroatomos de anillo
independientemente seleccionados de nitrégeno y oxigeno que esta no sustituido o bien esta sustituido con uno o
dos sustituyentes independientemente seleccionados de oxo, alquilo C1-C4, 0 C1-C3, 0 C1-C2 (por ejemplo, metilo,
etilo, n-propilo o n-butilo), alquilcarbonilo C+-Cz, alcoxi C1-Cz, ciclopropilo, alcoxicarbonilo C1-C4, 0 C4-C3, 0 C1-C2
(por ejemplo, terc-butiloxicarbonilo), —(CH2),NR’R8 y C(O)NR'RE,

En un aspecto de la invencion, el grupo heterociclilo R' se selecciona de acetidinilo, pirrolidinilo, piperidinilo,
morfolinilo,  oxazolidinilo, piperacinilo, azaespiro[3.5]nonanilo, 2-oxa-6-azaespiro[3.3]heptanilo y 2,6-
diazaespiro[3.3]heptanilo.

R* representa hidrogeno, alquilo C1-Cs, 0 C1-Cs, 0 C1-C2 (no sustituido, o sustituido con al menos un sustituyente,
por ejemplo, uno, dos, tres o cuatro sustituyentes, independientemente seleccionado de halégeno, hidroxilo,
haloalquilo C1-Cs, 0 C1-Cs, 0 C1-C2, alcoxi C1-Cs, 0 C1-C4, 0 C1-Co, cicloalquilo C3-Cs 0 C3-Cs, arilo Cs-C10, NR°R'0,
oxetanilo, oxolanilo y oxanilo), cicloalquilo C3-Cs (no sustituido, o sustituido con al menos un sustituyente, por
ejemplo, uno, dos, tres o cuatro sustituyentes, independientemente seleccionado de halégeno, ciano y alquilo C1-Cs,
0 C4-C4, 0 C1-C2), arilo Cs-C10, 0 un heterociclilo de 4 a 7 miembros (no sustituido, o sustituido con al menos uno,
dos, tres o cuatro grupos alquilo C1-Cs, 0 C1-C4, 0 C1-C2 independientemente seleccionados).

En un modo de realizacion de la invencion, R* representa hidrogeno, alquilo C1-C4, 0 C1-Cs, 0 C1-C2 (no sustituido, o
sustituido con al menos un sustituyente, por ejemplo, uno, dos, tres o cuatro sustituyentes, independientemente
seleccionado de fluor, cloro, hidroxilo, trifluorometilo, alcoxi C1-Cz, ciclopropilo, fenilo, NR°R'0, oxetanilo, oxolanilo y
oxanilo), cicloalquilo C3-Cs (no sustituido, o sustituido con al menos un sustituyente, por ejemplo, uno, dos, tres o
cuatro sustituyentes, independientemente seleccionado de flior, cloro, ciano y alquilo C1-Cz), fenilo, o un
heterociclilo de 4 a 7 miembros (no sustituido, o sustituido con al menos uno, por ejemplo, uno, dos, tres o cuatro
grupos alquilo C1-Cs, 0 C4-C4, 0 C1-C2 independientemente seleccionados).

En un aspecto de la invencion, el grupo heterociclilo R* representa heterociclilo de 4 a 6 miembros que comprende
uno o dos heteroatomos de anillo independientemente seleccionados de nitrégeno, oxigeno y azufre. En un aspecto
preferente, el heterociclilo de 4 a 6 miembros comprende un Unico atomo de nitrégeno de anillo o un unico oxigeno
de anillo, de los que sus ejemplos incluyen pirrolidinilo, oxetanilo, oxolanilo y oxanilo.

En otro modo de realizacion de la invencion, R* representa hidrogeno, alquilo C1-C3 (no sustituido, o sustituido con al
menos un sustituyente, por ejemplo, uno, dos o tres sustituyentes, independientemente seleccionado de fluor,
hidroxilo, trifluorometilo, alcoxi C1-C2, ciclopropilo, fenilo, NR°R'0, oxetanilo, oxolanilo y oxanilo), cicloalquilo C3-Cs
(no sustituido, o sustituido con al menos un sustituyente, por ejemplo, uno o dos sustituyentes, independientemente
seleccionado de fluor, ciano y alquilo C1-C2), fenilo, o un heterociclilo de 4 a 6 miembros (no sustituido, o sustituido
con uno o dos grupos alquilo C1-Cs, en particular metilo, que pueden ser iguales o diferentes).
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R% y R® cada uno independientemente representan
(i) hidrégeno,

(i) alquilo C1 a C2, Cs, C4, Cs 0 Ce (no sustituido, o sustituido con al menos un sustituyente, por ejemplo, uno, dos,
tres o cuatro sustituyentes, independientemente seleccionado de halégeno, hidroxilo, alcoxi C1-Cs, 0 C1-C4, 0 C1-Co,
cicloalquilo C3-Cs, NR'"'R'2, arilo Cs-C10, heteroarilo de 5 a 6, 7, 8, 9 o 10 miembros y heterociclilo de 4 a 6 o 7
miembros, estando cada uno de los sustituyentes arilo, heteroarilo y heterociclilo opcionalmente sustituido con al
menos un sustituyente, por ejemplo, uno, dos, tres, o cuatro sustituyentes, independientemente seleccionado de
halégeno, oxo, alquilo C1-Cs, 0 C1-C4, 0 C1-Cz, alcoxi C1-Cs, 0 C1-C4, 0 C1-Cz2, alcoxicarbonilo C1-Cs, 0 C1-Cs, 0 C1-
Ca, y fenilo),

(iii) alquilcarbonilo C1-Cs, 0 C1-C4, 0 C1-Ca,

(iv) cicloalquilo C3-Ce,

(v) arilo Ce-Co,

(vi) heteroarilo de 5a 6, 7, 8, 9 0 10 miembros,
(vii) heterociclilo de 4 a 6 o 7 miembros,

estando cada uno de los grupos arilo, heteroarilo y heterociclilo (grupos (v), (vi) y (vii) anteriores) opcionalmente
sustituido con al menos un sustituyente, por ejemplo, uno, dos, tres o cuatro sustituyentes, independientemente
seleccionado de halégeno, alquilo C1-Cs, 0 C1-C4, 0 C1-C2, alcoxi C1-Cs, 0 C1-Cas, 0 C1-Cz, y alquilcarbonilo C1-Cs, 0
C1-C4, 0 C1-C2, 0 R® y R® pueden conjuntamente con el atomo de nitrégeno al que estan unidos formar un anillo
heterociclico saturado de 4 a 6 o 7 miembros no sustituido, o sustituido con al menos un sustituyente, por ejemplo,
uno, dos, tres o cuatro sustituyentes, independientemente seleccionado de halégeno, hidroxilo, oxo y alcoxi C1-Cs, 0
C1-C4, 0 C1-Co.

En un aspecto de la invencion, los grupos o restos heteroarilo R% o R® son anillos monociclicos de 5 a 6 miembros
que comprenden uno o dos heteroatomos de anillo independientemente seleccionados de nitrédgeno, oxigeno y
azufre.

En otro aspecto, los grupos o restos heteroarilo R® o R® son anillos monociclicos de 5 a 6 miembros que
comprenden uno o dos atomos de nitrdgeno de anillo, de los que sus ejemplos incluyen imidazolilo, pirazolilo,
piridacinilo y pirimidinilo.

En otro aspecto de la invencion, los grupos o restos heterociclilo R® o R® son anillos monociclicos de 4 a 6 miembros
que comprenden uno o dos heteroatomos de anillo independientemente seleccionados de nitrégeno, oxigeno y
azufre.

Aln en otro aspecto, los grupos o restos heterociclilo R® o R® son anillos monociclicos de 4 a 6 miembros que
comprenden uno o dos heteroatomos de anillo independientemente seleccionados de nitrdgeno y oxigeno, de los
que sus ejemplos incluyen acetidinilo, pirrolidinilo, piperidinilo, piperacinilo, morfolinilo, oxetanilo, oxolanilo y oxanilo.
En un modo de realizacién, R® y R® cada uno independientemente representan

(i) hidrogeno,

(ii) alquilo C1 a Cz, Cs, C4 0 Cs (no sustituido, o sustituido con al menos un sustituyente, por ejemplo, uno, dos, tres o
cuatro sustituyentes, independientemente seleccionado de fllor, cloro, hidroxilo, alcoxi C1-Cz, ciclopropilo, NR''R2,
fenilo, heteroarilo de 5 a 6, 7, 8, 9 o 10 miembros y heterociclilo de 4 a 6 miembros, estando cada uno de los
sustituyentes arilo, heteroarilo y heterociclilo opcionalmente sustituido con al menos un sustituyente, por ejemplo,
uno, dos, tres, o cuatro sustituyentes, independientemente seleccionado de fldor, cloro, oxo, alquilo C1-Cz2, alcoxi C1-
C2, alcoxicarbonilo C1-C4, 0 C1-Cz, y fenilo),

(iii) alquilcarbonilo C1-Co2,

(iv) ciclopropilo,

(v) fenilo,

(vi) heteroarilo de 5 a 6, 7, 8, 9 0 10 miembros,

(vii) heterociclilo de 4 a 6 miembros,
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estando cada uno de los grupos arilo, heteroarilo y heterociclilo (grupos (v), (vi) y (vii) anteriores) opcionalmente
sustituido con al menos un sustituyente, por ejemplo, uno, dos, tres o cuatro sustituyentes, independientemente
seleccionado de fluor, cloro, alquilo C1-Cz, alcoxi C1-Cz2, y alquilcarbonilo C1-Ca.

En otro modo de realizacién, R® y R® cada uno independientemente representan
(i) hidrogeno,

(ii) alquilo C1 a Cz, Cs, C4 0 Cs (no sustituido, o sustituido con al menos un sustituyente, por ejemplo, uno, dos, tres o
cuatro sustituyentes, independientemente seleccionado de fltior, hidroxilo, metoxi, ciclopropilo, NR''R'2, fenilo,
heteroarilo de 5 a 6 miembros y heterociclilo de 4 a 6 miembros, estando cada uno de los sustituyentes arilo,
heteroarilo y heterociclilo opcionalmente sustituido con al menos un sustituyente, por ejemplo, uno, dos, tres, o
cuatro sustituyentes, independientemente seleccionado de fluor, cloro, oxo, metilo, metoxi, alcoxicarbonilo C1-C4, y
fenilo),

(iii) metilcarbonilo,

(iv) ciclopropilo,

(v) fenilo,

(vi) heteroarilo de 5 a 6 miembros,
(vii) heterociclilo de 4 a 6 miembros,

estando cada uno de los grupos arilo, heteroarilo y heterociclilo (grupos (v), (vi) y (vii) anteriores) opcionalmente
sustituido con al menos un sustituyente, por ejemplo, uno, dos, tres o cuatro sustituyentes, independientemente
seleccionado de metilo, metoxi, y alquilcarbonilo C1-Ca.

En un modo de realizacion alternativo, R® y R® conjuntamente con el atomo de nitrégeno al que estan unidos forman
un anillo heterociclico saturado de 4 a 6 miembros no sustituido, o sustituido con al menos un sustituyente, por
ejemplo, uno, dos, tres o cuatro sustituyentes, independientemente seleccionado de fluor, cloro, hidroxilo, oxo y
alcoxi C1-Coa.

En un aspecto, el anillo heterociclico saturado puede contener un unico heteroatomo de anillo (siendo el atomo de
nitrégeno al que R® y R® estan unidos).

En un segundo aspecto, el anillo heterociclico saturado puede contener un segundo heteroatomo de anillo
seleccionado de nitrégeno u oxigeno.

En otro modo de realizacién, R® y R® conjuntamente con el atomo de nitrégeno al que estan unidos forman un anillo
acetidinilo o pirrolidinilo opcionalmente sustituido con uno o dos sustituyentes independientemente seleccionados de
flaor, hidroxilo y metoxi.

Todavia en otro modo de realizacion, R® y R® conjuntamente con el atomo de nitrégeno al que estan unidos forman
un anillo acetidinilo sustituido con un grupo metoxi.

R’ y R8 cada uno independientemente representan un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo C1-Cs, 0 C1-Cs, 0 C1-
C2 o cicloalquilo C3-Cs, 0 R” y R® pueden conjuntamente con el dtomo de nitrégeno al que estan unidos formar un
anillo heterociclico saturado de 4 a 7 miembros opcionalmente sustituido con al menos un sustituyente (por ejemplo,
uno, dos, tres o cuatro sustituyentes) independientemente seleccionado de halégeno, hidroxilo, oxo y alcoxi C1-Cs, 0
C1-C4, 0 C1-Co.

En un aspecto, el anillo heterociclico saturado puede contener un unico heteroatomo de anillo (siendo el atomo de
nitrégeno al que R7 y R® estan unidos).

En un segundo aspecto, el anillo heterociclico saturado puede contener un segundo heterodtomo de anillo
seleccionado de nitrégeno u oxigeno.

En un modo de realizacion, R” y R8 cada uno independientemente representan un atomo de hidrogeno o un grupo
alquilo C1-Cs, 0 C1-Cs, 0 C4-C2, en particular metilo.

En otro modo de realizaciéon, R” y R® conjuntamente con el atomo de nitrégeno al que estan unidos forman un anillo
pirrolidinilo que esta no sustituido o sustituido como se describe anteriormente en el presente documento.
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R® y R cada uno independientemente representan un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo C1-Cs, 0 C1-C4, 0 C1-
C:2 o cicloalquilo C3-Cs, 0 R® y R'® pueden conjuntamente con el atomo de nitrégeno al que estan unidos formar un
anillo heterociclico saturado de 4 a 6 o 7 miembros opcionalmente sustituido con al menos un sustituyente (por
ejemplo, uno, dos, tres o cuatro sustituyentes) independientemente seleccionado de halégeno, hidroxilo, oxo y alcoxi
C1-Ce, 0 C1-C4, 0 C1-Co.

En un aspecto, el anillo heterociclico saturado puede contener un Unico heteroatomo de anillo (siendo el atomo de
nitrégeno al que R® y R estan unidos).

En un segundo aspecto, el anillo heterociclico saturado puede contener un segundo heterodtomo de anillo
seleccionado de nitrégeno u oxigeno.

En un modo de realizacion, R® y R'® cada uno independientemente representan un atomo de hidrogeno o un grupo
alquilo C1-Cs, 0 C1-C4, 0 C1-C2. En otro modo de realizacion, R® y R'® ambos representan un grupo metilo.

En otro modo de realizacion, R® y R conjuntamente con el atomo de nitrégeno al que estan unidos forman un anillo
heterociclico saturado de 4 a 6 miembros (por ejemplo, acetidinilo, pirrolidinilo o piperidinilo) opcionalmente
sustituido con al menos un sustituyente (por ejemplo, uno, dos, tres o cuatro sustituyentes) independientemente
seleccionado de fluor, cloro, hidroxilo, oxo y alcoxi C1-Ca.

Todavia en otro modo de realizacion, R® y R'® conjuntamente con el atomo de nitrégeno al que estan unidos forman
un anillo heterociclico saturado de 4 a 6 miembros (por ejemplo, acetidinilo, pirrolidinilo o piperidinilo) opcionalmente
sustituido con uno o dos sustituyentes independientemente seleccionados de fluor, cloro, hidroxilo, oxo y metoxi, en
particular oxo.

R" y R'? cada uno independientemente representan un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo C1-Cs, 0 C1-C4, 0 C1-
C2 o cicloalquilo C3-Cs.

En un modo de realizacion, R y R'? cada uno independientemente representan un atomo de hidrégeno o un grupo
alquilo C1-Cs, 0 C1-C4, 0 C1-C2. En otro modo de realizacion, R'' y R'?2 ambos representan un grupo metilo.

En un modo de realizacion de la invencion, Y2 representa C y R? representa un atomo de hidrogeno o haldégeno (por
ejemplo, fltor o cloro), o un grupo alquilo C1-Cs (por ejemplo, metilo) o amino (NHz).

En otro modo de realizacion, Y? representa C y R? representa un atomo de hidrégeno o fltior o un grupo metilo o
amino.

En un modo de realizacién de la invencion, Y2 representa N y R? esta ausente.

RS representa un grupo de férmula (I1) a (VIII)

Re Rb Re Rb

RY R® RY
NV TV (ID, “sonne (T,
R? R?
RE
Y N[ Xy
Rd / ' Re Rd / RS

NV Ve {IV), NaVaVoVy (V),

1"
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R# R?

Rd R

LU VD, | v (VD)

A (VIID
en la que en el presente documento en las férmulas (II) a (VIII), n es 0 o un ndmero entero 1, 2, 3 0 4, Z representa
CH o N, R@ representa halégeno, ciano, alquenilo C2-Cé 0 C2-C4, alquinilo C2-Cs 0 C2-C4 0 cicloalquilo C3-Cs, cada
uno de R®, R¢, RY y Re independientemente representa hidrogeno, haldégeno, alquilo C1-Cs, 0 C1-C4, 0 C1-Cz, alcoxi
C1-Cs, 0 C1-Cs, 0 C1-C2, haloalquilo C1-Cs, o C1-Cs, 0 C1-Cz, cicloalquilo C3-Cs o NR'™R", y cada Rf
independientemente representa halégeno, alquilo C1-Cs, 0 C1-C4, 0 C1-Ca, alcoxi C1-Cs, 0 C1-C4, 0 C1-Cz, haloalquilo
C1-Cs, 0 C1-C4, 0 C1-Co, cicloalquilo C3-Cs 0 NR'3R™4,

Se apreciara que si existe mas de un sustituyente NR'3R' presente en cualquiera de las formulas (II) a (VIII),
pueden ser iguales o diferentes.

En un modo de realizacion de la invencion, R? representa halégeno, ciano o alquinilo C2-Ce 0 C2-Ca.
En otro modo de realizacion, R@ representa fluor, cloro, ciano o alquinilo C2-Ca.
Auln en otro modo de realizacion, R? representa cloro, ciano o etinilo.

En un modo de realizacion de la invencion, cada uno de R?, R¢, R? y R® independientemente representa hidrogeno,
haldgeno, alquilo C1-Co, alcoxi C1-C2, haloalquilo C1-C2 (por ejemplo, trifluorometilo) o NR'3R™,

En otro modo de realizacion, cada uno de R?, R, RY y R® independientemente representa hidrégeno, fltor, cloro,
bromo, alquilo C1-C2, metoxi, trifluorometilo o NR'3R™,

En un modo de realizacion de la invencion, cada Rf independientemente representa haldgeno, alquilo C1-Cz, alcoxi
C1-Cz, haloalquilo C1-C2 (por ejemplo, trifluorometilo) o NR'3R 4.

En otro modo de realizaciéon, cada R’ independientemente representa fluor, cloro, bromo, alquilo C1-C2, metoxi,
trifluorometilo o NR'3R™,

En otro modo de realizacion, n es 0 en la formula (VIII) de modo que Rf esta ausente.

En un modo de realizacion de la invencion, R3 representa un grupo de formula (Il) en la que R?, R, R¢, R4y Re son
como se define anteriormente en el presente documento.

En otro modo de realizacion, R3 representa un grupo de formula (I1) en la que R?@ representa ciano y cada uno de R®,
R°, R? y Re® independientemente representa hidrégeno, flior, cloro, bromo, alquilo C1-C2, metoxi, trifluorometilo o
NR13R14_

Todavia en otro modo de realizacion, R3 representa un grupo de formula (II) en la que R? representa ciano, R®
representa metilo, y cada uno de R®, R?y Re independientemente representa hidrégeno, flior o metilo.

12
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Aln en otro modo de realizacion, R3 representa un grupo de férmula (ll) en la que R® representa ciano, R®
representa metilo, y cada uno de R®, Ry Re representa hidrogeno.

R' y R' cada uno independientemente representan un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo C1-Cs, 0 C1-C4, 0 C1-
C2 o cicloalquilo C3-Cs, 0 R'® y R' pueden conjuntamente con el atomo de nitrégeno al que estan unidos formar un
anillo heterociclico saturado de 4 a 6 o 7 miembros opcionalmente sustituido con al menos un sustituyente (por
ejemplo, uno, dos, tres o cuatro sustituyentes) independientemente seleccionado de halégeno, hidroxilo, oxo y alcoxi
C1-Cs, 0 C1-C4, 0 C1-Ca.

En un aspecto, el anillo heterociclico saturado puede contener un Unico heteroatomo de anillo (siendo el atomo de
nitrégeno al que R'® y R' estan unidos).

En un segundo aspecto, el anillo heterociclico saturado puede contener un segundo heteroatomo de anillo
seleccionado de nitrégeno u oxigeno.

En un modo de realizacién, R'® y R cada uno independientemente representan un atomo de hidrégeno o un grupo
alquilo C1-Cs, 0 C1-Cs, 0 C41-C2. En otro modo de realizacion, R'® y R cada uno independientemente representan un
atomo de hidrégeno o un grupo metilo. Aun en otro modo de realizacion, R'® y R ambos representan un atomo de
hidrégeno.

En un modo de realizacion, la invencidn proporciona compuestos de formula (la)

CN
\E

F

Rd RS

</N\N

en la que R’ representa NHC(O)R* o NR5RS;

/

R'(Ia)

E es un atomo de nitrégeno o CRY;

RP y Re cada uno independientemente representan un atomo de hidroégeno o fltor;

R°y RY cada uno independientemente representan un atomo de hidrégeno, fltior o cloro o un grupo metilo; y
R*, R%y R® son como se define anteriormente.

En un aspecto, R! en la formula (la) representa NHC(O)R* en la que R* representa un grupo alquilo C1-C3 0
cicloalquilo C3-Ce.

En otro aspecto, R' en la férmula (la) representa NR®R® en la que R® y R® cada uno representan un atomo de
hidrégeno.

Los ejemplos de compuestos de la invencion incluyen:
5-(2,4-diclorofenil)-[1,2,4]triazolo[1,5—-a]piridina;
5-(4-clorofenil)-[1,2,4]triazolo[1,5—-a]piridina;
4-{[1,2,4]triazolo[1,5—a]piridin-5-il}benzonitrilo;

4-{7-metil-[1,2,4]triazolo[1,5—-a]piridin-5-il}benzonitrilo;

13
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2-fluoro-4-{[1,2,4]triazolo[1,5—a]piridin-5-il}benzonitrilo;
2,6-difluoro-4-{[1,2,4]triazolo[1,5—a]piridin-5-il}benzonitrilo;
3-fluoro-4-{[1,2,4]triazolo[1,5—-a]piridin-5-il}benzonitrilo;
3-metil-4-{[1,2,4]triazolo[1,5—a]piridin-5-il}benzonitrilo;
5-(4-cloro-2-fluorofenil)-[1,2,4]triazolo[1,5-a]piridina;
2-cloro-4-{[1,2,4]triazolo[1,5—a]piridin-5-il}benzonitrilo;
4-{[1,2,4]triazolo[1,5—a]piridin-5-il}-2-(trifluorometil)benzonitrilo;
5-(4-cloro-3-fluorofenil)-[1,2,4]triazolo[1,5-a]piridina;
2-metil-4-{[1,2,4]triazolo[1,5—a]piridin-5-il}benzonitrilo;
6-{[1,2,4]triazolo[1,5—a]piridin-5-il}piridin-3-carbonitrilo;
5-{[1,2,4]triazolo[1,5—-a]piridin-5-il}piridin-2-carbonitrilo;
4-{[1,2,4]triazolo[1,5—c]pirimidin-5-il}benzonitrilo;
2-fluoro-4-{[1,2,4]triazolo[1,5—c]pirimidin-5-il}benzonitrilo;
4-{6-metil-[1,2,4]triazolo[1,5—a]piridin-5-il}benzonitrilo;
2-fluoro-4-{6-metil-[1,2,4]triazolo[1,5—a]piridin-5-il}benzonitrilo;
5-{7-cloro-[1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-5-il}-6-metilpiridin-2-carbonitrilo;
5-{[1,2,4]triazolo[1,5—a]piridin-5-il}pirimidin-2-carbonitrilo;
5-{[1,2,4]triazolo[1,5—a]piridin-5-il}piracin-2-carbonitrilo;
2,3-difluoro-4-{[1,2,4]triazolo[1,5—a]piridin-5-il}benzonitrilo;
3-fluoro-5-{[1,2,4]triazolo[1,5—-a]piridin-5-il}piridin-2-carbonitrilo;
4-metil-5-{[1,2,4]triazolo[1,5—a]piridin-5-il}piridin-2-carbonitrilo;
3,5-dimetil-4-{[1,2,4]triazolo[1,5—a]piridin-5-il}benzonitrilo;
6-{[1,2,4]triazolo[1,5—-a]piridin-5-il}piridacin-3-carbonitrilo;
6-metil-5-{[1,2,4]triazolo[1,5—a]piridin-5-il}piridin-2-carbonitrilo;
2-fluoro-5-metil-4-{[1,2,4]triazolo[1,5—a]piridin-5-il}benzonitrilo;
3-cloro-4-{[1,2,4]triazolo[1,5—a]piridin-5-il}benzonitrilo;
3-metoxi-4-{[1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-5-il}benzonitrilo;
5-metil-6-{[1,2,4]triazolo[1,5—a]piridin-5-il}piridin-3-carbonitrilo;
3-etil-4-{[1,2,4]triazolo[1,5—-a]piridin-5-il}benzonitrilo;
3-fluoro-5-metil-4-{[1,2,4]triazolo[1,5—-a]piridin-5-il}benzonitrilo;
3-amino-4-{[1,2,4]triazolo[1,5—a]piridin-5-il}benzonitrilo;
3-bromo-4-{[1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-5-il}benzonitrilo;

1-{[1,2,4]triazolo[1,5—-a]piridin-5-il}piperidin-4-carbonitrilo;
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4-{[1,2 4]triazolo[1,5—a]pirimidin-7-il}benzonitrilo;
4-[7-(hidroximetil)-[1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-5-il]benzonitrilo;
5-(4-cianofenil)-[1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-7-carboxilato de metilo;

acido 5-(4-cianofenil)-[1,2,4]triazolo[1,5—a]piridin-7-carboxilico;
4-{7-ciclopropil-[1,2,4]triazolo[1,5—a]piridin-5-il}benzonitrilo;
4-[7-(pirrolidin-1-carbonil)-[1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-5-il]benzonitrilo;
5-(4-cianofenil)-N-(2-metoxietil)-[1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-7-carboxamida;
4-{7-[(2S)-2-metilpirrolidin-1-carbonil]-[1,2,4]triazolo[1,5—-a]piridin-5-il}benzonitrilo;
4-[7-(3-metilpirrolidin-1-carbonil)-[1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-5-il]benzonitrilo;
5-(4-cianofenil)-N-(3-metoxifenil)-[1,2,4]triazolo[1,5—a]piridin-7-carboxamida;
N-[2-(3-clorofenil)etil]-5-(4-cianofenil)-[1,2,4]triazolo[1,5—a]piridin-7-carboxamida;
N-[2-(4-clorofenil)etil]-5-(4-cianofenil)-[1,2,4]triazolo[1,5—a]piridin-7-carboxamida;
5-(4-cianofenil)-N-[2-(3-metoxifenil)etil]-[1,2,4]triazolo[1,5—a]piridin-7-carboxamida;
N-(3-clorofenil)-5-(4-cianofenil)-[1,2,4]triazolo[1,5—a]piridin-7-carboxamida;
N-(4-clorofenil)-5-(4-cianofenil)-[1,2,4]triazolo[1,5—a]piridin-7-carboxamida;
5-(4-cianofenil)-N-(6-metilpiridacin-3-il)-[1,2,4]triazolo[1,5—-a]piridin-7-carboxamida;
5-(4-cianofenil)-N-(2-metilpirimidin-5-il)-[1,2,4]triazolo[1,5—-a]piridin-7-carboxamida;
N-[(3-clorofenil)metil]-5-(4-cianofenil)-[1,2,4]triazolo[1,5—a]piridin-7-carboxamida;
N-[(4-clorofenil)metil]-5-(4-cianofenil)-[1,2,4]triazolo[1,5—a]piridin-7-carboxamida;
5-(4-cianofenil)-N-[(3-metoxifenil)metil]-[1,2,4]triazolo[1,5—a]piridin-7-carboxamida;
5-(4-cianofenil)-[1,2,4]triazolo[1,5—a]piridin-7-carboxamida;
5-(4-cianofenil)-N-metil-[1,2,4]triazolo[1,5—a]piridin-7-carboxamida;
N-butil-5-(4-cianofenil)-[1,2,4]triazolo[1,5—-a]piridin-7-carboxamida;
5-(4-cianofenil)-N-[(1-metil-1H-imidazol-4-il)metil]-[1,2,4]triazolo[1,5—a]piridin-7-carboxamida;
5-(4-cianofenil)-N-[(1-metil-1H-pirazol-4-il)metil]-[1,2,4]triazolo[1,5—a]piridin-7-carboxamida;
3-({[5-(4-cianofenil)-[1,2,4]triazolo[1,5—a]piridin-7-il[formamido}metil)acetidin-1-carboxilato de terc-butilo;
5-(4-cianofenil)-N-[2-(morfolin-4-il)etil]-[1,2,4]triazolo[1,5—a]piridin-7-carboxamida;
5-(4-cianofenil)-N-[2-(4-metilpiperacin-1-il)etil]-[1,2,4]triazolo[1,5—-a]piridin-7-carboxamida;
5-(4-cianofenil)-N-(propan-2-il)-[1,2,4]triazolo[1,5—-a]piridin-7-carboxamida;
5-(4-cianofenil)-N-(ciclopropilmetil)-[1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-7-carboxamida;
5-(4-cianofenil)-N-(oxetan-3-il)-[1,2,4]triazolo[1,5—a]piridin-7-carboxamida;
5-(4-cianofenil)-N-(oxetan-3-ilmetil)-[1,2,4]triazolo[1,5—a]piridin-7-carboxamida;

5-(4-cianofenil)-N-(1-metilacetidin-3-il)-[1,2,4]triazolo[1,5—-a]piridin-7-carboxamida;
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5-(4-cianofenil)-N-(2-hidroxietil)-[1,2,4]triazolo[1,5—a]piridin-7-carboxamida;
4-(5-{[2-(dimetilamino)etillamino}-[1,2,4]triazolo[1,5—a]pirimidin-7-il)benzonitrilo;
4-{5-[3-(dimetilamino)pirrolidin-1-il]-[1,2,4]triazolo[1,5—a]pirimidin-7-il}benzonitrilo;

1-[7-(4-cianofenil)-[1,2,4]triazolo[1,5—a]pirimidin-5-il]-N-metilpirrolidin-2-carboxamida;

4-{5-[(2S)-2-(pirrolidin-1-ilmetil)pirrolidin-1-il]-[1,2,4]triazolo[1,5—a]pirimidin-7-il} benzonitrilo;

4-{5-[3-(pirrolidin-1-il)piperidin-1-il]-[1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidin-7-il}benzonitrilo;
4-{5-[(1-metilpiperidin-4-il)Jamino]-[1,2,4]triazolo[1,5—a]pirimidin-7-il}benzonitrilo;
4-{5-[(1-metilpiperidin-3-il)Jamino]-[1,2,4]triazolo[1,5—a]pirimidin-7-il}benzonitrilo;
4-{5-[(1-acetilpiperidin-3-il)amino]-[1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidin-7-il}benzonitrilo;
4-(5-{[(1-metilpiperidin-4-il)metillamino}-[1,2,4]triazolo[1,5—a]pirimidin-7-il)benzonitrilo;
4-(5-{[2-(2-oxopirrolidin-1-il)etillamino}-[1,2,4]triazolo[1,5—a]pirimidin-7-il)benzonitrilo;
4-[5-(dimetilamino)-[1,2,4]triazolo[1,5—a]pirimidin-7-il]benzonitrilo;
4-[5-(pirrolidin-1-il)-[1,2,4]triazolo[1,5—a]pirimidin-7-il]benzonitrilo;
4-{5-[(ciclopropilmetil)amino]-[1,2,4]triazolo[1,5—a]pirimidin-7-il}benzonitrilo;
4-{5-[(ciclopropilmetil)(metil)amino]-[1,2,4]triazolo[1,5—a]pirimidin-7-il}benzonitrilo;
4-(5-{[2-(pirrolidin-1-il)etillamino}-[1,2,4]triazolo[1,5—a]pirimidin-7-il)benzonitrilo;
4-(5-{[2-(dimetilamino)etil](metil)Jamino}-[1,2,4]triazolo[1,5—a]pirimidin-7-il)benzonitrilo;
4-(5-{[3-(dimetilamino)propillamino}-[1,2,4]triazolo[1,5—a]pirimidin-7-il)benzonitrilo;
4-[5-(2-metilpirrolidin-1-il)-[1,2,4]triazolo[1,5—-a]pirimidin-7-il]benzonitrilo;
4-[5-(3-metilpirrolidin-1-il)-[1,2,4]triazolo[1,5—-a]pirimidin-7-il]benzonitrilo;
4-[5-(2,5-dimetilpirrolidin-1-il)-[1,2,4]triazolo[1,5—a]pirimidin-7-il]benzonitrilo;
4-[5-(3,3-dimetilpirrolidin-1-il)-[1,2,4]triazolo[1,5—a]pirimidin-7-il]benzonitrilo;
4-[5-(2-ciclopropilpirrolidin-1-il)-[1,2,4]triazolo[1,5—a]pirimidin-7-ilJoenzonitrilo;
4-{5-[2-(2-metilpropil)pirrolidin-1-il]-[1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidin-7-il}benzonitrilo;
4-{5-[(3-metilbutil)amino]-[1,2,4]triazolo[1,5—a]pirimidin-7-il}benzonitrilo;
4-[5-(ciclopropilamino)-[1,2,4]triazolo[1,5—a]pirimidin-7-il]obenzonitrilo;
4-{5-[3-(2-metilpropil)pirrolidin-1-il]-[1,2,4]triazolo[1,5—a]pirimidin-7-il}benzonitrilo;
4-(5-{7-azaespiro[3.5]nonan-7-il}-[1,2,4]triazolo[1,5—a]pirimidin-7-il)benzonitrilo;
4-{5-[ciclopropil(metil)amino]-[1,2,4]triazolo[1,5—a]pirimidin-7-il}benzonitrilo;
4-{7-amino-[1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-5-il}benzonitrilo;
4-{7-[(ciclopropilmetil)amino]-[1,2,4]triazolo[1,5—-a]piridin-5-il}benzonitrilo;
4-{7-[(2-metoxietil)amino]-[1,2,4]triazolo[1,5—-a]piridin-5-il}benzonitrilo;

4-[7-(etilamino)-[1,2,4]triazolo[1,5—a]piridin-5-il]benzonitrilo;
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4-{7-[(oxan-4-ilmetil)amino]-[1,2,4]triazolo[1,5—a]piridin-5-il}benzonitrilo;
4-{7-[(oxolan-3-ilmetil)amino]-[1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-5-il}benzonitrilo;
4-{7-[(2,2-difluoroetil)amino]-[1,2,4]triazolo[1,5—a]piridin-5-il}benzonitrilo;
4-{7-[(oxetan-3-ilmetil)amino]-[1,2,4]triazolo[1,5—a]piridin-5-il}benzonitrilo;
4-{7-[(3,3,3-trifluoropropil)Jamino]-[1,2,4]triazolo[1,5—a]piridin-5-il}benzonitrilo;
4-(7-{[3-(morfolin-4-il)propillamino}-[1,2,4]triazolo[1,5—a]piridin-5-il)benzonitrilo;
4-{7-[(2-hidroxi-2-metilpropil)amino]-[1,2,4]triazolo[1,5—a]piridin-5-il}benzonitrilo;
4-{7-[(3-metoxipropil)amino]-[1,2,4]triazolo[1,5—-a]piridin-5-il}benzonitrilo;
4-{7-[(oxolan-2-ilmetil)amino]-[1,2,4]triazolo[1,5—a]piridin-5-il}benzonitrilo;
4-(7-{[2-(dimetilamino)etillamino}-[1,2,4]triazolo[1,5—a]piridin-5-il)benzonitrilo;
4-[7-(bencilamino)-[1,2,4]triazolo[1,5—-a]piridin-5-il]benzonitrilo;
4-(7-{[(2-fluorofenil)metillamino}-[1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-5-il)benzonitrilo;
4-(7-{[(3-fluorofenil)metillamino}-[1,2,4]triazolo[1,5—a]piridin-5-il)benzonitrilo;
4-(7-{[(4-fluorofenil)metillamino}-[1,2,4]triazolo[1,5—a]piridin-5-il)benzonitrilo;
4-[7-(ciclopropilmetoxi)-[1,2,4]triazolo[1,5—-a]piridin-5-il]benzonitrilo;
4-[7-(benciloxi)-[1,2,4]triazolo[1,5—a]piridin-5-il]benzonitrilo;
N-[5-(4-cianofenil)-[1,2,4]triazolo[1,5—a]piridin-7-illcarbamato de terc-butilo;
N-[5-(4-cianofenil)-[1,2,4]triazolo[1,5—a]piridin-7-ilJlacetamida;
N-[5-(4-cianofenil)-[1,2,4]triazolo[1,5—a]piridin-7-il]ciclopropanocarboxamida;
N-[5-(4-cianofenil)-[1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-7-il]benzamida;
N-[5-(4-ciano-3-fluorofenil)-[1,2,4]triazolo[1,5—a]piridin-7-ilJcarbamato de terc-butilo;
2-fluoro-4-{7-[(oxetan-3-ilmetil)amino]-[1,2,4]triazolo[1,5—a]piridin-5-il}benzonitrilo;
2-fluoro-4-{7-[(3,3,3-trifluoropropil)amino]-[1,2,4]triazolo[1,5—a]piridin-5-il} benzonitrilo;
2-fluoro-4-(7-{[(3-metiloxetan-3-il)metillamino}-[1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-5-il)benzonitrilo;
2-fluoro-4-(7-{[(3-feniloxetan-3-il)metillamino}-[1,2,4]triazolo[1,5—a]piridin-5-il)benzonitrilo;
4-{7-[2-(dimetilamino)etoxi]-[1,2,4]triazolo[1,5—a]piridin-5-il}-2-fluorobenzonitrilo;
2-fluoro-4-{7-[2-(pirrolidin-1-il)etoxi]-[1,2,4]triazolo[1,5—a]piridin-5-il}benzonitrilo;
2-fluoro-4-[7-(oxolan-2-ilmetoxi)-[1,2,4]triazolo[1,5—-a]piridin-5-il[benzonitrilo;
2-fluoro-4-{7-[2-(2-oxopirrolidin-1-il)etoxi]-[1,2,4]triazolo[1,5—a]piridin-5-il}benzonitrilo;
2-fluoro-4-[7-(oxolan-3-ilmetoxi)-[1,2,4]triazolo[1,5—a]piridin-5-il]benzonitrilo;
2-fluoro-4-[7-(2-oxopirrolidin-1-il)-[1,2,4]triazolo[1,5—a]piridin-5-il]benzonitrilo;
2-fluoro-4-[7-(2-oxo-1,3-oxazolidin-3-il)-[1,2,4]triazolo[1,5—a]piridin-5-il]benzonitrilo;

N-[5-(4-ciano-3-fluorofenil)-[1,2,4]triazolo[1,5—-a]piridin-7-il]-N-metilacetamida;

17



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2774052 T3

2-fluoro-4-[7-(morfolin-4-il)-[1,2,4]triazolo[1,5—a]piridin-5-i]benzonitrilo;
2-fluoro-4-[7-(3-metoxiacetidin-1-il)-[1,2,4]triazolo[1,5—a]piridin-5-il]benzonitrilo;
N-[5-(4-ciano-3-fluorofenil)-[1,2,4]triazolo[1,5—a]piridin-7-ilJlacetamida;
4-[7-(3-metoxiacetidin-1-il)-[1,2,4]triazolo[1,5—a]piridin-5-il]benzonitrilo;
4-(7-{2-oxa-6-azaespiro[3.3]heptan-6-il}-[1,2,4]triazolo[1,5—a]piridin-5-i)benzonitrilo;
N-[5-(4-ciano-2-metilfenil)-[1,2,4]triazolo[1,5—a]piridin-7-illacetamida;

4-[5-(4-cianofenil)-[1,2,4]triazolo[1,5—-a]piridin-7-il]piperacin-1-carboxilato de terc-butilo;

6-[5-(4-cianofenil)-[1,2,4]triazolo[1,5—a]piridin-7-il]-2,6-diazaespiro[3.3]heptano-2-carboxilato de terc-butilo;

N-[5-(4-ciano-2-metilfenil)-[1,2,4]triazolo[1,5—a]piridin-7-illcarbamato de metilo;
4-{7-amino-[1,2,4]triazolo[1,5—a]piridin-5-il}-2-fluorobenzonitrilo;
4-{6-fluoro-[1,2,4]triazolo[1,5—a]piridin-5-il}benzonitrilo;
N-[5-(4-ciano-3-fluorofenil)-[1,2,4]triazolo[1,5—-a]piridin-7-il]ciclopropanosulfonamida;
N-[5-(4-ciano-3-fluorofenil)-[1,2,4]triazolo[1,5—a]piridin-7-il]bencenosulfonamida;
3-[5-(4-ciano-3-fluorofenil)-[1,2,4]triazolo[1,5—a]piridin-7-il]-1-fenilurea;
N-[5-(4-cianofenil)-[1,2,4]triazolo[1,5—-a]piridin-7-il]-3-metoxipropanamida;
N-[5-(4-cianofenil)-[1,2,4]triazolo[1,5—-a]piridin-7-il]-2-fenilacetamida;
N-[5-(4-ciano-3-fluorofenil)-[1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-7-il]-3,3,3-trifluoropropanamida;
N-[5-(4-ciano-3-fluorofenil)-[1,2,4]triazolo[1,5—a]piridin-7-il]-2-metoxiacetamida;
N-[5-(4-ciano-3-fluorofenil)-[1,2,4]triazolo[1,5—-a]piridin-7-il]ciclobutanocarboxamida;
N-[5-(4-ciano-3-fluorofenil)-[1,2,4]triazolo[1,5—-a]piridin-7-il]-2-(oxan-4-il)acetamida;
N-[5-(4-ciano-3-fluorofenil)-[1,2,4]triazolo[1,5—a]piridin-7-il]-2-metilciclopropano-1-carboxamida;
N-[5-(4-ciano-3-fluorofenil)-[1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-7-il]-2-(piperidin-1-il)acetamida;
(2S)-N-[5-(4-ciano-3-fluorofenil)-[1,2,4]triazolo[1,5—a]piridin-7-ilJoxolano-2-carboxamida;
(2R)-N-[5-(4-ciano-3-fluorofenil)-[1,2,4]triazolo[1,5—a]piridin-7-ilJoxolano-2-carboxamida;
N-[5-(4-ciano-3-fluorofenil)-[1,2,4]triazolo[1,5—a]piridin-7-il]-2-(dimetilamino)acetamida;
N-[5-(4-ciano-3-fluorofenil)-[1,2,4]triazolo[1,5—a]piridin-7-ilJoxolano-3-carboxamida;
N-[5-(4-ciano-3-fluorofenil)-[1,2,4]triazolo[1,5—-a]piridin-7-il]-1-metilciclopropano-1-carboxamida;
N-[5-(4-ciano-3-fluorofenil)-[1,2,4]triazolo[1,5—a]piridin-7-iljJoxano-3-carboxamida;
N-[5-(4-ciano-3-fluorofenil)-[1,2,4]triazolo[1,5—-a]piridin-7-il]-4-metiloxano-4-carboxamida;
N-[5-(4-ciano-3-fluorofenil)-[1,2,4]triazolo[1,5—-a]piridin-7-il]-3-metiloxetano-3-carboxamida;
N-[5-(4-ciano-3-fluorofenil)- [1,2,4]triazolo[1,5—a]piridin-7-il]] oxetano-3-carboxamida;
N-[5-(4-ciano-3-fluorofenil)-[1,2,4]triazolo[1,5—-a]piridin-7-il]-2,2-difluorociclopropano-1-carboxamida;

N-[5-(4-ciano-3-fluorofenil)-[1,2,4]triazolo[1,5—-a]piridin-7-il]-2-ciclopropilacetamida;
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N-[5-(4-ciano-3-fluorofenil)-[1,2,4]triazolo[1,5—a]piridin-7-il]-2-metoxi-2-metilpropanamida;
1-ciano-N-[5-(4-ciano-3-fluorofenil)-[1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-7-il[ciclopropano-1-carboxamida;
N-[5-(4-ciano-3-fluorofenil)-[1,2,4]triazolo[1,5—a]piridin-7-il]-3-fluorociclobutano-1-carboxamida;
N-[5-(4-ciano-3-fluorofenil)-[1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-7-il]-2-(oxetan-3-il)acetamida;
N-[5-(4-ciano-3-fluorofenil)-[1,2,4]triazolo[1,5—a]piridin-7-il]ciclopropanocarboxamida;
N-[5-(4-ciano-2-metilfenil)-[1,2,4]triazolo[1,5—-a]piridin-7-il]-3,3,3-trifluoropropanamida;
4-[7-(bencilsulfanil)-[1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-5-il]benzonitrilo;
5-(4-cianofenil)-N-(ciclopropilmetil)-[1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-7-sulfonamida;
5-(4-cianofenil)-N-[2-(dimetilamino)etil]-[1,2,4]triazolo[1,5—a]piridin-7-sulfonamida;
5-(4-cianofenil)-N-[2-(dimetilamino)etil]-[1,2,4]triazolo[1,5—a]piridin-7-sulfonamida;
2-(acetidin-1-il)-N-[5-(4-cianofenil)-[1,2,4]triazolo[1,5—a]piridin-7-ilJacetamida;
4-{7-amino-6-fluoro-[1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-5-il} benzonitrilo;
5-(4-etinilfenil)-[1,2,4]triazolo[1,5—a]piridina;
4-(7-{[(propan-2-il)amino]metil}-[1,2,4]triazolo[1,5—a]piridin-5-il)benzonitrilo;
4-(7-{[(2,2,2-trifluoroetil)amino]lmetil}-[1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-5-il)benzonitrilo;
4-(7-{[(oxetan-3-il)Jamino]metil}-[1,2,4]triazolo[1,5—-a]piridin-5-il)benzonitrilo;
4-(7-{[(oxetan-3-ilmetil)amino]metil}-[1,2,4]triazolo[1,5—a]piridin-5-il)benzonitrilo;
4-(7-{[(2,2-difluoroetil)amino]metil}-[1,2,4]triazolo[1,5—a]piridin-5-il)benzonitrilo;
4-[7-({[(3-clorofenil)metillamino}metil)-[1,2,4]triazolo[1,5—a]piridin-5-il]benzonitrilo;

4-(7- { [(ciclopropilmetil)amino]metil}-[1,2,4]triazolo[1,5—a]piridin-5-il)benzonitrilo;
4-[7-({[(3-metoxifenil)metillamino}metil)-[1,2,4]triazolo[ 1,5—a]piridin-5-il]benzonitrilo;
4-{7-[(3-metoxiacetidin-1-il)metil]-[1,2,4]triazolo[1,5—a]piridin-5-il}benzonitrilo;
4-(7-{[(oxolan-3-il)amino]metil}-[1,2,4]triazolo[1,5—a]piridin-5-il)benzonitrilo;
4-(7-{[(oxolan-3-ilmetil)amino]metil)-[1,2,4]triazolo[1,5—-a]piridin-5-il)benzonitrilo;
4-{7-[(ciclopropilamino)metil]-[1,2,4]triazolo[1,5—a]piridin-5-il}benzonitrilo;
N-[5-(4-ciano-3-fluorofenil)-[1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-7-illcarbamato de ciclopropilmetilo;
N-[5-(4-ciano-3-fluorofenil)-[1,2,4]triazolo[1,5—-a]piridin-7-iljlcarbamato de 2-metoxietilo;
N-[5-(4-ciano-3-fluorofenil)-[1,2,4]triazolo[1,5—a]piridin-7-ilj]carbamato de 1-metilpiperidin-4-ilo;
N-[5-(4-ciano-3-fluorofenil)-[1,2,4]triazolo[1,5—a]piridin-7-iljlcarbamato de 3-(dimetilamino)propilo;
N-[5-(4-ciano-3-fluorofenil)-[1,2,4]triazolo[1,5—-a]piridin-7-illcarbamato de 2-(dimetilamino)etilo;
N-[5-(4-ciano-3-fluorofenil)-[1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-7-illcarbamato de oxolan-3-ilo;
2-fluoro-4-{[1,2,4]triazolo[1,5—a]pirimidin-7-il}benzonitrilo;

2,6-difluoro-4-{[1,2,4]triazolo[1,5—a]pirimidin-7-il}benzonitrilo;
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3-fluoro-4-{[1,2,4]triazolo[1,5—-a]pirimidin-7-il}benzonitrilo;
3-metil-4-{[1,2,4]triazolo[1,5—a]pirimidin-7-il}benzonitrilo;
3-cloro-4-{[1,2,4]triazolo[1,5—a]pirimidin-7-il}benzonitrilo;
3-fluoro-5-{[1,2,4]triazolo[1,5—a]pirimidin-7-il}piridin-2-carbonitrilo;
2,3-difluoro-4-{[1,2,4]triazolo[1,5—a]pirimidin-7-il}benzonitrilo;
2-fluoro-5-metil-4-{[1,2,4]triazolo[1,5—-a]pirimidin-7-il}benzonitrilo;
4-{7-amino-[1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-5-il}-3-metilbenzonitrilo;
4-{7-amino-[1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-5-il}-3-fluorobenzonitrilo;
4,6-dimetil-5-{[1,2,4]triazolo[1,5—a]piridin-5-il}pirimidin-2-carbonitrilo;
5-{7-amino-[1,2,4]triazolo[1,5—a]piridin-5-il}-6-metilpiridin-2-carbonitrilo;
5-(4-cloro-3-metoxifenil)-[1,2,4]triazolo[1,5-a]piridina;
2-fluoro-4-{6-fluoro-[1,2,4]triazolo[1,5—-a]piridin-5-il}benzonitrilo;
4-{6-fluoro-[1,2,4]triazolo[1,5—a]piridin-5-il}-3-metilbenzonitrilo;
3-fluoro-4-{6-fluoro-[1,2,41triazolo[1,5—a]piridin-5-il}benzonitrilo;
4-{5-amino-[1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidin-7-il}benzonitrilo;
4-{7-hidroxi-[1,2,4]triazolo[1,5—-a]piridin-5-i} benzonitrilo;
2-fluoro-4-{7-hidroxi-[1,2,4]triazolo[1,5—a]piridin-5-il}benzonitrilo;
4-{7-amino-[1,2,4]triazolo[1,5—a]piridin-5-il}-2-fluoro-5-metilbenzonitrilo;
4-{[1,2,4]triazolo[1,5—a]piridin-5-il}piperacin-1-carbonitrilo;
3,5-difluoro-4-{[1,2,4]triazolo[1,5—a]piridin-5-il}benzonitrilo;
2-fluoro-3-metil-4-{[1,2,4]triazolo[1,5—-a]piridin-5-il}benzonitrilo;
4-[7-(metoximetil)-[1,2,4]triazolo[1,5—a]piridin-5-il]benzonitrilo;

N-{[5-(4-cianofenil)-[1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-7-ilmetil}acetamida;

N-{[5-(4-cianofenil)-[1,2,4]triazolo[1,5—a]piridin-7-ilJmetil}ciclopropanocarboxamida;

4-{6-amino-[1,2,4]triazolo[1,5—a]piridin-5-il}benzonitrilo;

clorhidrato de 4-{7-amino-[1,2,4]triazolo[1,5—a]piridin-5-il}-2-fluoro-3-metilbenzonitrilo;

5-{6-fluoro-[1,2,4]triazolo[1,5—-a]piridin-5-il}-6-metilpiridin-2-carbonitrilo;
4-[7-(piperacin-1-il)-[1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-5-il]benzonitrilo;

4-[7-(4-acetilpiperacin-1-il)-[1,2,4]triazolo[1,5—-a]piridin-5-il]benzonitrilo;

4-{7-[(2,3-dihidroxipropil)amino]-[1,2,4]triazolo[1,5—-a]piridin-5-il}-3-metilbenzonitrilo;

N-[5-(4-ciano-3-fluoro-2-metilfenil)-[1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-7-ilJacetamida;

4-{7-cloro-[1,2,4]triazolo[1,5—a]piridin-5-il}-2,3-difluorobenzonitrilo;

4-{7-cloro-[1,2,4]triazolo[1,5—a]piridin-5-il)-2-fluoro-5-metilbenzonitrilo;

20



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

ES 2774052 T3

N-[5-(4-ciano-3-fluorofenil)-[1,2,4]triazolo[1,5—a]piridin-7-il[formamida;
6-amino-5-{[1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-5-il}piridin-2-carbonitrilo;
N-[5-(4-ciano-2-metilfenil)-[1,2,4]triazolo[1,5—a]piridin-7-il]-2-hidroxiacetamida;
N-[5-(4-ciano-2-metilfenil)-[1,2,4]triazolo[1,5—a]piridin-7-il]-3,3,3-trifluoro-2-hidroxipropanamida;
N-[5-(4-ciano-2-metilfenil)-[1,2,4]triazolo[1,5—a]piridin-7-il]-2-hidroxi-2-metilpropanamida;
N-[5-(6-ciano-2-metilpiridin-3-il)-[1,2,4]triazolo[1,5—a]piridin-7-ilJacetamida;
N-[5-(4-ciano-2-fluorofenil)-[1,2,4]triazolo[1,5—-a]piridin-7-illcarbamato de terc-butilo;
N-[5-(4-ciano-3-fluorofenil)-[1,2,4]triazolo[1,5—a]piridin-7-ilJoxetano-2-carboxamida;
N-[5-(4-ciano-2-fluorofenil)-[1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-7-illacetamida;
N-[5-(4-ciano-2-fluorofenil)-[1,2,4]triazolo[1,5—a]piridin-7-il]ciclopropanocarboxamida;
3-fluoro-4-{7-[(2-metoxietil)Jamino]-[1,2,4]triazolo[1,5—a]piridin-5-il}benzonitrilo;
N-[5-(6-ciano-4-metilpiridin-3-il)-[1,2,4]triazolo[1,5—a]piridin-7-ilJacetamida;
5-{7-amino-[1,2,4]triazolo[1,5—a]piridin-5-il}-4-metilpiridin-2-carbonitrilo;
4-{7-hidroxi-[1,2,4]triazolo[1,5—a]piridin-5-il}-3-metilbenzonitrilo;
N-[5-(4-ciano-2-metilfenil)-[1,2,4]triazolo[1,5—-a]piridin-7-il]ciclopropanocarboxamida;
5-{7-hidroxi-[1,2,4]triazolo[1,5—a]piridin-5-il}-6-metilpiridin-2-carbonitrilo;
3-metil-4-(7-{2-oxa-6-azaespiro[3.3]heptan-6-il}-[1,2,4]triazolo[1,5—a]piridin-5-il)benzonitrilo;
N-[5-(6-ciano-2-metilpiridin-3-il)-[1,2,4]triazolo[1,5—a]piridin-7~il[ciclopropanocarboxamida;
4-{5-amino-[1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidin-7-il}-2-fluoro-5-metilbenzonitrilo;
4-{7-amino-[1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-5-il}-3,5-difluorobenzonitrilo;
4-{5-[(ciclopropilmetil)amino]-[1,2,4]triazolo[1,5—a]pirimidin-7-il}-3-metilbenzonitrilo;
4-{5-amino-[1,2,4]triazolo[1,5—a]pirimidin-7-il}-3-metilbenzonitrilo;
N-[5-(4-ciano-2-metilfenil)-[1,2,4]triazolo[1,5—-a]piridin-7-il]-2,2-difluorociclopropano-1-carboxamida;
4-{7-amino-[1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-5-il}-3-clorobenzonitrilo;
4-{7-amino-[1,2,4]triazolo[1,5—a]piridin-5-il}-2,3-difluorobenzonitrilo;
N-[5-(2-cloro-4-cianofenil)-[1,2,4]triazolo[1,5—a]piridin-7-ilJacetamida;
N-[5-(4-ciano-5-fluoro-2-metilfenil)-[1,2,4]triazolo[1,5—a]piridin-7-ilJacetamida;

y sales farmacéuticamente aceptables de los mismos.

Cabe destacar que cada uno de los compuestos quimicos enumerados anteriormente representa un aspecto
particular e independiente de la invencion.

La presente invencion proporciona ademas un proceso para la preparacion de un compuesto de féormula (1) o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo como se define anteriormente que comprende

(i) cuando RS3 representa un grupo de formula (Il) a (VII), hacer reaccionar un compuesto de formula (X)
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L1
X1 -~
</ \)|(2 \ y2
/X3

en la que L' representa un grupo saliente (por ejemplo, un atomo de haldgeno, tributilestannilo, acido bordnico (-
B(OH)2) o éster boronico o trimetilsilano) y X', X2, X3, Y1, Y2, R' y R? son como se define anteriormente, con un
compuesto de formula (XI), R® - L2 en la que L? representa un resto de acido borénico o éster boronico o un atomo
de halégeno y R® es como se define anteriormente, en presencia de un catalizador de paladio (por ejemplo, cloruro
de paladio (ll), acetato de paladio (Il), bis(dibencilidenacetona)paladio(0) o tetraquis(trifenilfosfina)paladio) y una
base (por ejemplo, carbonato de sodio, carbonato de potasio, fosfato de potasio y similares); o

R2

R’ X)

(i) cuando R3 representa un grupo de férmula (VIIl), hacer reaccionar un compuesto de formula (X) como se define
en (i) anteriormente con un compuesto de férmula (XII)

{XII}

en la que n, Z, R? y Rf son como se define anteriormente;

y opcionalmente después de esto llevar a cabo uno o mas de los siguientes procedimientos:
* convertir un compuesto de férmula (l) en otro compuesto de formula (1)

« retirar cualquier grupo protector

« formar una sal farmacéuticamente aceptable.

El proceso (i) se lleva a cabo convenientemente en una atmoésfera de nitrégeno, en un disolvente organico tal como
dioxano, tetrahidrofurano, acetonitrilo o N-metilpirrolidona y a una temperatura en el intervalo de, por ejemplo, 20 °C
a 120 °C.

El proceso (ii) se lleva a cabo convenientemente en un disolvente organico tal como dimetilsulféxido, N-
metilpirrolidona, etanol, alcohol isopropilico, acetonitrilo o tetrahidrofurano y a una temperatura en el intervalo de, por
ejemplo, 20 °C a 180 °C.

Los compuestos de formulas (X), (XI) y (XIl) estan disponibles comercialmente, son bien conocidos en la literatura o
bien se pueden preparar usando técnicas conocidas.

En un modo de realizacion, un compuesto de formula (l) se puede convertir en otro compuesto de féormula (). Por
ejemplo, un compuesto de formula (l) en la que R' representa un grupo alcoxicarbonilo, —C(O)OR?, se puede
convertir en un correspondiente compuesto de férmula (1) en la que R’ representa un grupo hidroximetilo haciendo
reaccionar el anterior con un agente reductor tal como borohidruro de litio en presencia de un disolvente polar tal
como tetrahidrofurano a una temperatura en el intervalo de 0 °C a 20 °C o 25 °C.

De forma alternativa, un compuesto de formula (1) en la que R! representa un grupo carboxilo se puede convertir en
un correspondiente compuesto de férmula (I) en la que R' representa un grupo amida, —~C(O)NR®R®, haciendo
reaccionar el anterior con una amina de formula (XX), HNR®R®, donde R® y R® son como se define anteriormente en
el presente documento,
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(a) en presencia de un reactivo de acoplamiento conocido tal como EDC (1-etil-3-(3-dimetilaminopropil)carbodiimida)
o HOAt (7-aza-1-hidroxibenzotriazol), o

(b) con HATU (hexafluorofosfato de 3-6xido de 1-[bis(dimetilamino)metilen]-1H-1,2,3-triazolo[4,5-b]piridinio) en
presencia de una base tal como N,N-diisopropiletilamina.

Un compuesto de formula () en la que R' representa un atomo de halégeno se puede convertir en un
correspondiente compuesto de formula (1) en la que R’ representa ~NR®R®, haciendo reaccionar el anterior con una
amina de formula (XX), HNR®R®, (a) en un disolvente polar tal como etanol en una atmosfera de nitrégeno y a
temperatura elevada, por ejemplo, en el intervalo de 70 °C a 180 °C, o (b) en presencia de un catalizador de
organopaladio, por ejemplo, tris(dibencilidenacetona)dipaladio(0), y diciclohexil(2',4',6'-triisopropil-[1,1'-bifenil]-2-
ilYfosfina con una base tal como carbonato de cesio en un disolvente polar tal como dioxano y a temperatura
elevada, por ejemplo, en el intervalo de 90 °C a 150 °C.

Un compuesto de formula (I) en la que R' representa un atomo de haldégeno se puede convertir en un
correspondiente compuesto de formula (I) en la que R' representa un grupo, ~OR?, haciendo reaccionar el anterior
con un alcohol de formula (XXla), R*OH, donde R* es como se define anteriormente en el presente documento, en
presencia de acetato de paladio (ll) y [1,1'-binaftalen]-2-ildi-terc-butilfosfina en un disolvente de hidrocarburo tal
como tolueno en una atmésfera de nitrégeno y a temperatura elevada, por ejemplo, en el intervalo de 100 °C a 130
°C.

Un compuesto de formula (I) en la que R' representa un atomo de halégeno se puede convertir en un
correspondiente compuesto de férmula (1) en la que R' representa —SR*, haciendo reaccionar el anterior con un tiol
de férmula (XXIb), NaSR*, en un disolvente polar tal como dimetilformamida en una atmdsfera de nitrégeno y a
temperatura ambiente (de 20 °C a 25 °C).

Un compuesto de formula () en la que R! representa un atomo de halégeno se puede convertir en un
correspondiente compuesto de férmula (1) en la que R! representa un grupo, ~-NHC(O)R#*, haciendo reaccionar el
anterior con un compuesto de formula (XXII), R*C(O)NH2, donde R* es como se define anteriormente en el presente
documento, en presencia de carbonato de cesio, un catalizador de organopaladio, por ejemplo,
tris(dibencilidenacetona)dipaladio(0), y diciclohexil(2',4',6'-triisopropil-[1,1'-bifenil]-2-il)fosfina en un disolvente polar
tal como dioxano y en una atmoésfera de nitrégeno.

De forma alternativa, se pueden preparar compuestos de férmula (1) en la que R representa un grupo, ~-NHC(O)R*,
haciendo reaccionar compuestos de formula (1) en la que R’ representa un grupo amino con compuestos de formula
(XXI), R*C(O)L3, donde L3 representa un halégeno, por ejemplo, atomo de cloro, y R* es como se define
anteriormente en el presente documento en presencia de una cantidad catalitica de N,N-dimetilformamida.

Como otra alternativa, se pueden preparar compuestos de formula (1) en la que R’ representa un grupo, -NHC(O)R?,
haciendo reaccionar compuestos de formula (1) en la que R’ representa un grupo amino con compuestos de formula
(XXIV), R*C(O)OH, en la que R* es como se define anteriormente en el presente documento,

(a) en presencia de un reactivo de acoplamiento conocido tal como EDC (1-etil-3-(3-dimetilaminopropil)carbodiimida)
o0 HOAt (7-aza-1-hidroxibenzotriazol), o

(b) con HATU (hexafluorofosfato de 3-oxido de 1-[bis(dimetilamino)metilen]-1H-1,2,3-triazolo[4,5-b]piridinio) en
presencia de una base tal como N,N-diisopropiletilamina, o

(c) con solucion de anhidrido propilfosfénico en presencia de una base tal como trietilamina.

Se apreciara por los expertos en la técnica que en los procesos de la presente invencién puede que determinados
grupos funcionales tales como grupos fenol, hidroxilo o amino en los reactivos necesiten protegerse por grupos
protectores. Por tanto, la preparacion de los compuestos de férmula (l) puede implicar, en una fase apropiada, la
introduccion y/o retirada de uno o mas grupos protectores.

La proteccion y desproteccion de grupos funcionales se describe en 'Protective Groups in Organic Chemistry',
editado por JW.F. McOmie, Plenum Press (1973) y 'Protective Groups in Organic Synthesis', 3.2 edicioén, T.W.
Greene and P.G.M. Wuts, Wiley-Interscience (1999). Los compuestos de formula (I) anteriores se pueden convertir
en una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos, preferentemente una sal de adicién de acido tal como una
sal de formiato, hemiformiato, clorhidrato, bromhidrato, bencenosulfonato (besilato), sacarina (por ejemplo,
monosacarina), trifluoroacetato, sulfato, nitrato, fosfato, acetato, fumarato, maleato, tartrato, lactato, citrato, piruvato,
succinato, valerato, propanoato, butanoato, malonato, oxalato, 1-hidroxi-2-naptoato (xinafoato), metanosulfonato o p-
toluenosulfonato.

En un aspecto de la divulgacion, los compuestos de férmula (1) pueden portar uno o mas radiomarcadores. Dichos
radiomarcadores se pueden introducir usando reactivos que contienen radiomarcadores en la sintesis de los
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compuestos de formula (1), o se pueden introducir acoplando los compuestos de férmula (I) a restos quelantes que
se pueden unir a un atomo metalico radioactivo. Dichas versiones radiomarcadas de los compuestos se pueden
usar, por ejemplo, en estudios de formacion de imagenes de diagnéstico.

A menos que se establezca de otro modo, cualquier atomo especificado en el presente documento también puede
ser un isétopo de dicho atomo. Por ejemplo, el término "hidrégeno” engloba 'H, ?2H y 3H. De forma similar, se debe
entender que los atomos de carbono incluyen '2C, '3C y '*C, se debe entender que los atomos de nitrégeno incluyen
4N y ®N, y se debe entender que los atomos de oxigeno incluyen 160, 70O y 80.

En otro aspecto de la divulgacion, los compuestos de formula (I) se pueden marcar isotépicamente. Como se usa en
el presente documento, un compuesto "marcado isotdpicamente" es uno en el que la abundancia de un nuclido
particular en una posicion atémica particular dentro de la molécula se incrementa por encima del nivel en el que se
produce en la naturaleza.

Los compuestos de formula (1) y sus sales pueden estar en forma de hidratos o solvatos que forman un aspecto de
la presente invencion. Dichos solvatos se pueden formar con disolventes organicos comunes, incluyendo pero sin
limitarse a, disolventes alcohdlicos por ejemplo, metanol, etanol o isopropanol.

Cuando los compuestos de formula (I) puedan existir en formas estereoisémeras, se entendera que la invencion
engloba el uso de todos los isdmeros geométricos y opticos (incluyendo atropoisdomeros) de los compuestos de
férmula (1) y mezclas de los mismos incluyendo racematos. El uso de tautomeros y mezclas de los mismos forma un
aspecto de la presente invencion. Las formas enantioméricamente puras son en particular deseadas.

Los compuestos de formula (I) y sus sales pueden ser amorfas o estan en forma polimérfica o una mezcla de
cualquiera de estas, de las que cada una forma un aspecto de la presente invencion.

Los compuestos de férmula (I) y sus sales farmacéuticamente aceptables tienen actividad como productos
farmacéuticos y se pueden usar para el tratamiento de afecciones asociadas con el factor inducible por hipoxia (HIF)
y/u otras alteraciones inducidas por hipoxia independientes de HIF.

Por tanto, la presente invencion proporciona un compuesto de formula (1) o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo como se define anteriormente en el presente documento para su uso en tratamiento, en particular para el
tratamiento de afecciones asociadas con el factor inducible por hipoxia y/u otras alteraciones inducidas por hipoxia
independientes de HIF.

La presente invencion también proporciona el uso de un compuesto de férmula (I) o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo como se define anteriormente en el presente documento para la preparacion de un
medicamento para el tratamiento de afecciones asociadas con el factor inducible por hipoxia y/u otras alteraciones
inducidas por hipoxia independientes de HIF.

La presente invencion todavia proporciona ademas un método de tratamiento de una afeccién asociada con el factor
inducible por hipoxia y/u otras alteraciones inducidas por hipoxia independientes de HIF que comprende administrar
a un paciente que lo necesita una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de féormula (I) o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo como se define anteriormente en el presente documento.

Los ejemplos de modos de realizacidn preferentes de la presente invencion son como se describe a continuacion.

[1]1 Un compuesto de férmula (1)

R3
R2
1
</X\x2 \ YZ/
X3

en la que
X' representa N; X2 representa N; X3 representa C; Y' representa CH;

R' representa hidrogeno, haldégeno, alquilo C1-Cs, cicloalquilo C3-Cs,
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alcoxi C1-Ce-alquilo C1-Cs,

hidroxialquilo C1-Cs, ~OR%, —=SR*, —C(O)R*, -C(O)OR*, —(CH2)mNHC(O)R*, —(CHz2)mNH C(O)OR*, ~NHC(O)NHR*,
-NHSO2R*, —C(O)NR°R®, —(CH2)mNR®R®, —SO2NR®R® o un heterocicliio de 4 a 9 miembros (no sustituido, o
sustituido con al menos un sustituyente independientemente seleccionado de oxo, alquilo C1-Cs, alquilcarbonilo Ci-
Ce, alcoxi C1-Cs, cicloalquilo C3-Cs, alcoxicarbonilo C1-Cs, =(CH2),NR’R8 y C(O)NR’R®);

mes0o01;
pes0o01;

R* representa hidrégeno, alquilo C1-Cs (no sustituido, o sustituido con al menos un sustituyente independientemente
seleccionado de haldgeno, hidroxilo, haloalquilo C1-Ce, alcoxi C1-Ce, cicloalquilo Cs-Cs, arilo Cs-C1o, NR°R'C,
oxetanilo, oxolanilo y oxanilo), cicloalquilo Cs3-Ce (no sustituido, o sustituido con al menos un sustituyente
independientemente seleccionado de haldgeno, ciano y alquilo C+4-Cs), arilo Ce-C10, 0 un heterociclilo de 4 a 7
miembros (no sustituido, o sustituido con al menos un alquilo C1-Ce);

R% y R® cada uno independientemente representan hidrogeno, alquilo C1-Cs (no sustituido, o sustituido con al menos
un sustituyente independientemente seleccionado de haldgeno, hidroxilo, alcoxi C1-Cs, cicloalquilo C3-Cs, NR''R"2,
arilo Ce-C1o, heteroarilo de 5 a 10 miembros y heterociclilo de 4 a 7 miembros, estando cada uno de los sustituyentes
arilo, heteroarilo y heterociclilo opcionalmente sustituido con al menos un sustituyente independientemente
seleccionado de halégeno, oxo, alquilo C1-Cs, alcoxi C1-Cs, alcoxicarbonilo C1-Cs y fenilo), alquilcarbonilo C1-Ce,
cicloalquilo C3-Ce, arilo Ce-C10, heteroarilo de 5 a 10 miembros, heterociclilo de 4 a 7 miembros, estando cada uno
de los grupos arilo, heteroarilo y heterociclilo opcionalmente sustituido con al menos un sustituyente
independientemente seleccionado de halégeno, alquilo C1-Cs, alcoxi C1-Ce y alquilcarbonilo C1-Cs,

o R® y R® pueden conjuntamente con el atomo de nitrogeno al que estan unidos formar un anillo heterociclico
saturado de 4 a 7 miembros no sustituido, o sustituido con al menos un sustituyente independientemente
seleccionado de halégeno, hidroxilo, oxo y alcoxi C1-Cs;

R’ y R® cada uno independientemente representan un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo C1-Cs 0 cicloalquilo Cs-
Cs, 0 R7 y R® pueden conjuntamente con el dtomo de nitrégeno al que estan unidos formar un anillo heterociclico
saturado de 4 a 7 miembros opcionalmente sustituido con al menos un sustituyente independientemente
seleccionado de haldgeno, hidroxilo, oxo y alcoxi C1-Cs;

R® y R0 cada uno independientemente representan un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo C1-Cs o cicloalquilo
C3-Cs, 0 R? y R pueden conjuntamente con el atomo de nitrégeno al que estan unidos formar un anillo heterociclico
saturado de 4 a 7 miembros opcionalmente sustituido con al menos un sustituyente independientemente
seleccionado de halégeno, hidroxilo, oxo y alcoxi C1-Cs;

R" y R'? cada uno independientemente representan un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo C1-Cs 0 cicloalquilo
Cs-Cs;

Y2 representa C o N;

cuando Y? representa C, R? representa un atomo de hidrégeno o haldégeno, o un grupo alquilo C1-C3 0 amino;
cuando Y? representa N, R? esta ausente;

RS representa un grupo de férmula (I1) a (VIII)

Ra

Re RO

R® R¢

S ([I),

(1),
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RI” R®

WAV VoV ([V)’ [FAVAV, Vo (V),

R?
N|)\(Rb Re ‘ X T .

/N /N

RY Rd
SN (VD), wne (VID,
o)
Ta
Z\
) (Rn

!
VAV Vv (VIII)

en el que en las formulas (Il) a (VIIl), n es 0 o un numero entero de 1 a 4, Z representa CH o N, R? representa
halégeno, ciano, alquenilo C2-Cs, alquinilo C2-Cs o cicloalquilo C3-Cs, cada uno de R® R°, RY y Re
independientemente representa hidrégeno, halégeno, alquilo C+-Cs, alcoxi C1-Cs, haloalquilo C1-Cs, cicloalquilo Cs-
Cs 0 NR™®R'™, y cada R independientemente representa haldgeno, alquilo C1-Cs, alcoxi C1-Cs, haloalquilo C+-Cs,
cicloalquilo C3-Cs 0 NR"R"; y

R' y R cada uno independientemente representan un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo C1-Cs o cicloalquilo
C3-Cs, 0 R y R"™ pueden conjuntamente con el atomo de nitrogeno al que estan unidos formar un anillo
heterociclico saturado de 4 a 7 miembros opcionalmente sustituido con al menos un sustituyente
independientemente seleccionado de halégeno, hidroxilo, oxo y alcoxi C1-Ce;

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

[2] Un compuesto de acuerdo con el [1] anterior, en el que R’ representa

(i) hidrégeno,

(i) cloro,

(iif) metilo,

(iv) ciclopropilo,

(v) metoximetilo,
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(vi) hidroximetilo,

(vii) —OR?,

(viii) —SR?,

(ix) ~C(O)R?,

(x) —C(O)OR?,

(xi) =(CH2)mNHC(O)R*

(xii) =(CH2)mNHC(O)OR4,

(xiii) =NHC(O)NHR*,

(xiv) -NHSO2R*

(xv) =C(O)NR®R®,

(xvi) =(CH2)mNR5R®

(xvii) =SO2NR°RS, o

(xviii) un heterociclilo de 4 a 9 miembros que comprende uno o dos heteroatomos de anillo independientemente
seleccionados de nitrdgeno y oxigeno que esta no sustituido o bien esta sustituido con uno o dos sustituyentes
independientemente seleccionados de oxo, alquilo C1-C4, alquilcarbonilo C+-C2, alcoxi C1-C2, ciclopropilo,
alcoxicarbonilo C1-Ca, —(CH2)pNR’R® y C(O)NRR&.

[3] Un compuesto de acuerdo con el [1] anterior, en el que R' representa —(CH2)mNHC(O)R* 0 —(CH2)mNR%R® y m es
[4] Un compuesto de acuerdo con el [1], [2] o [3] anterior, en el que R* representa hidrogeno, alquilo C1-C3 (no
sustituido, o sustituido con uno, dos o tres sustituyentes independientemente seleccionados de fluor, hidroxilo,
trifluorometilo, alcoxi C+-C2, ciclopropilo, fenilo, NR°R', oxetanilo, oxolanilo y oxanilo), cicloalquilo C3-Cs (no
sustituido, o sustituido con uno o dos sustituyentes independientemente seleccionados de fluor, ciano y alquilo Cs-

C2), fenilo, o un heterociclilo de 4 a 6 miembros (no sustituido, o sustituido con uno o dos grupos alquilo C1-Ce).

[5] Un compuesto de acuerdo con el [1], [2], [3] o [4] anterior, en el que R% y R® cada uno independientemente
representan

(i) hidrogeno,

(i) alquilo C1 a Cs (no sustituido, o sustituido con uno, dos, tres o cuatro sustituyentes independientemente
seleccionados de fluor, hidroxilo, metoxi, ciclopropilo, NR''R'2, fenilo, heteroarilo de 5 a 6 miembros y heterociclilo
de 4 a 6 miembros, estando cada uno de los sustituyentes arilo, heteroarilo y heterociclilo opcionalmente sustituido
con uno, dos, tres, o cuatro sustituyentes independientemente seleccionados de fluor, cloro, oxo, metilo, metoxi,
alcoxicarbonilo C1-Cg, y fenilo),

(iii) metilcarbonilo,

(iv) ciclopropilo,

(v) fenilo,

(vi) heteroarilo de 5 a 6 miembros, o

(vii) heterociclilo de 4 a 6 miembros,

estando cada uno de los grupos arilo, heteroarilo y heterociclilo (grupos (v), (vi) y (vii) anteriores) opcionalmente
sustituido con uno, dos, tres o cuatro sustituyentes independientemente seleccionados de metilo, metoxi, y

alquilcarbonilo C+-Co.

[6] Un compuesto de acuerdo con el [1], [2], [3], [4] o [5] anterior, en el que R3 representa un grupo de férmula (1) o
un grupo de formula (V).
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[7]1 Un compuesto de acuerdo con el [1], [2], [3], [4], [5] o [6] anterior, en el que R® representa ciano.

[8] Un compuesto de acuerdo con el [1], [2], [3], [4] o [5] anterior, en el que R® representa un grupo de formula (1) en
la que R? representa ciano, R°® representa metilo, y cada uno de RP, RY y R® independientemente representa
hidrégeno, fluor o metilo.

[9] Un compuesto de acuerdo con el [1] anterior de féormula (Ia)

CN
Re

-

F

R4 R¢

</N\N

en la que R’ representa NHC(O)R* o NRRS;

\_/

R! (Ia)

E es un atomo de nitrégeno o CRb;

R® y Re cada uno independientemente representan un atomo de hidroégeno o fltor;
R°y RY cada uno independientemente representan un atomo de hidrogeno, fltior o cloro o un grupo metilo;
R* representa un grupo alquilo C+-Cs o cicloalquilo C3-Cs; y

R® y R® cada uno representan un atomo de hidrégeno.

[10] Un compuesto de férmula (I) como se define en el [1] anterior, que es:
5-(2,4-diclorofenil)-[1,2,4]triazolo[1,5—a]piridina;
5-(4-clorofenil)-[1,2,4]triazolo[1,5-a]piridina;
4-{[1,2,4]triazolo[1,5—a]piridin-5-il}benzonitrilo;
4-{7-metil-[1,2,4]triazolo[1,5—-a]piridin-5-il}benzonitrilo;
2-fluoro-4-{[1,2,4]triazolo[1,5—a]piridin-5-il}benzonitrilo;
2,6-difluoro-4-{[1,2,4]triazolo[1,5—a]piridin-5-il}benzonitrilo;
3-fluoro-4-{[1,2,4]triazolo[1,5—a]piridin-5-il}benzonitrilo;
3-metil-4-{[1,2,4]triazolo[1,5—-a]piridin-5-il}benzonitrilo;
5-(4-cloro-2-fluorofenil)-[1,2,4]triazolo[1,5—-a]piridina;
2-cloro-4-{[1,2,4]triazolo[1,5—a]piridin-5-il}benzonitrilo;
4-{[1,2,4]triazolo[1,5—a]piridin-5-il}-2-(trifluorometil)benzonitrilo;
5-(4-cloro-3-fluorofenil)-[1,2,4]triazolo[1,5—-a]piridina;

2-metil-4-{[1,2,4]triazolo[1,5—-a]piridin-5-il}benzonitrilo;
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6-{[1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-5-il}piridin-3-carbonitrilo;
5-{[1,2,4]triazolo[1,5—-a]piridin-5-il}piridin-2-carbonitrilo;
4-{[1,2 4]triazolo[1,5—c]pirimidin-5-il}benzonitrilo;
2-fluoro-4-{[1,2,4]triazolo[1,5—c]pirimidin-5-il}benzonitrilo;
4-{6-metil-[1,2,4]triazolo[1,5—a]piridin-5-il}benzonitrilo;

2-fluoro-4-{6-metil-[1,2,4]triazolo[1,5—a]piridin-5-il}benzonitrilo;

5-{7-cloro-[1,2,4]triazolo[1,5—a]piridin-5-il}-6-metilpiridin-2-carbonitrilo;

5-{[1,2,4]triazolo[1,5—-a]piridin-5-il}pirimidin-2-carbonitrilo;
5-{[1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-5-il}piracin-2-carbonitrilo;
2,3-difluoro-4-{[1,2,4]triazolo[1,5—a]piridin-5-il}benzonitrilo;
3-fluoro-5-{[1,2,4]triazolo[1,5—a]piridin-5-il}piridin-2-carbonitrilo;
4-metil-5-{[1,2,4]triazolo[1,5—-a]piridin-5-il}piridin-2-carbonitrilo;
3,5-dimetil-4-{[1,2,4]triazolo[1,5—a]piridin-5-il}benzonitrilo;
6-{[1,2,4]triazolo[1,5—a]piridin-5-il}piridacin-3-carbonitrilo;
6-metil-5-{[1,2,4]triazolo[1,5—a]piridin-5-il}piridin-2-carbonitrilo;
2-fluoro-5-metil-4-{[1,2,4]triazolo[1,5—a]piridin-5-il}benzonitrilo;
3-cloro-4-{[1,2,4]triazolo[1,5—a]piridin-5-il}benzonitrilo;
3-metoxi-4-{[1,2,4]triazolo[1,5—a]piridin-5-il}benzonitrilo;
5-metil-6-{[1,2,4]triazolo[1,5—a]piridin-5-il}piridin-3-carbonitrilo;
3-etil-4-{[1,2,4]triazolo[1,5—-a]piridin-5-il}benzonitrilo;
3-fluoro-5-metil-4-{[1,2,4]triazolo[1,5—a]piridin-5-il}benzonitrilo;
3-amino-4-{[1,2,4]triazolo[1,5—-a]piridin-5-il}benzonitrilo;
3-bromo-4-{[1,2,4]triazolo[1,5—-a]piridin-5-il}benzonitrilo;
1-{[1,2,4]triazolo[1,5—-a]piridin-5-il}piperidin-4-carbonitrilo;

4-[7-(hidroximetil)-[1,2,4]triazolo[1,5—a]piridin-5-il]benzonitrilo;

5-(4-cianofenil)-[1,2,4]triazolo[1,5—-a]piridin-7-carboxilato de metilo;

acido 5-(4-cianofenil)-[1,2,4]triazolo[1,5—-a]piridin-7-carboxilico;

4-{7-ciclopropil-[1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-5-il}benzonitrilo;

4-[7-(pirrolidin-1-carbonil)-[1,2,4]triazolo[1,5—a]piridin-5-il]benzonitrilo;
5-(4-cianofenil)-N-(2-metoxietil)-[1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-7-carboxamida;
4-{7-[(2S)-2-metilpirrolidin-1-carbonil]-[1,2,4]triazolo[1,5—a]piridin-5-il}benzonitrilo;
4-[7-(3-metilpirrolidin-1-carbonil)-[1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-5-il]benzonitrilo;

5-(4-cianofenil)-N-(3-metoxifenil)-[1,2,4]triazolo[1,5—a]piridin-7-carboxamida;
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N-[2-(3-clorofenil)etil]-5-(4-cianofenil)-[1,2,4]triazolo[1,5—a]piridin-7-carboxamida;
N-[2-(4-clorofenil)etil]-5-(4-cianofenil)-[1,2,4]triazolo[1,5—a]piridin-7-carboxamida;
5-(4-cianofenil)-N-[2-(3-metoxifenil)etil]-[1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-7-carboxamida;
N-(3-clorofenil)-5-(4-cianofenil)-[1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-7-carboxamida;
N-(4-clorofenil)-5-(4-cianofenil)-[1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-7-carboxamida;
5-(4-cianofenil)-N-(6-metilpiridacin-3-il)-[1,2,4]triazolo[1,5—a]piridin-7-carboxamida;
5-(4-cianofenil)-N-(2-metilpirimidin-5-il)-[1,2,4]triazolo[1,5—-a]piridin-7-carboxamida;
N-[(3-clorofenil)metil]-5-(4-cianofenil)-[1,2,4]triazolo[1,5—a]piridin-7-carboxamida;
N-[(4-clorofenil)metil]-5-(4-cianofenil)-[1,2,4]triazolo[1,5—a]piridin-7-carboxamida;
5-(4-cianofenil)-N-[(3-metoxifenil)metil]-[1,2,4]triazolo[1,5—a]piridin-7-carboxamida;
5-(4-cianofenil)-[1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-7-carboxamida;
5-(4-cianofenil)-N-metil-[1,2,4]triazolo[1,5—-a]piridin-7-carboxamida;

N-butil-5-(4-cianofenil)-[1,2,4]triazolo[1,5—a]piridin-7-carboxamida;

5-(4-cianofenil)-N-[(1-metil-1H-imidazol-4-il)metil]-[1,2,4]triazolo[1,5—a]piridin-7-carboxamida;
5-(4-cianofenil)-N-[(1-metil-1H-pirazol-4-il)metil]-[1,2,4]triazolo[1,5—a]piridin-7-carboxamida;

3-({[5-(4-cianofenil)-[1,2,4]triazolo[1,5—a]piridin-7-il[formamido}metil)acetidin-1-carboxilato de terc-butilo;

5-(4-cianofenil)-N-[2-(morfolin-4-il)etil]-[1,2,4]triazolo[1,5—a]piridin-7-carboxamida;

5-(4-cianofenil)-N-[2-(4-metilpiperacin-1-il)etil]-[1,2,4]triazolo[1,5—a]piridin-7-carboxamida;

5-(4-cianofenil)-N-(propan-2-il)-[1,2,4]triazolo[1,5—-a]piridin-7-carboxamida;
5-(4-cianofenil)-N-(ciclopropilmetil)-[1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-7-carboxamida;
5-(4-cianofenil)-N-(oxetan-3-il)-[1,2,4]triazolo[1,5—a]piridin-7-carboxamida;
5-(4-cianofenil)-N-(oxetan-3-ilmetil)-[1,2,4]triazolo[1,5—a]piridin-7-carboxamida;
5-(4-cianofenil)-N-(1-metilacetidin-3-il)-[1,2,4]triazolo[1,5—-a]piridin-7-carboxamida;
5-(4-cianofenil)-N-(2-hidroxietil)-[1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-7-carboxamida;
4-{7-amino-[1,2,4]triazolo[1,5—a]piridin-5-il}benzonitrilo;
4-{7-[(ciclopropilmetil)amino]-[1,2,4]triazolo[1,5—-a]piridin-5-il}benzonitrilo;
4-{7-[(2-metoxietil)Jamino]-[1,2,4]triazolo[1,5—-a]piridin-5-il)benzonitrilo;
4-[7-(etilamino)-[1,2,4]triazolo[1,5—a]piridin-5-il]benzonitrilo;
4-{7-[(oxan-4-ilmetil)amino]-[1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-5-il}benzonitrilo;
4-{7-[(oxolan-3-iimetil)Jamino]-[1,2,4]triazolo[1,5—a]piridin-5-il}benzonitrilo;
4-{7-[(2,2-difluoroetil)amino]-[1,2,4]triazolo[1,5—-a]piridin-5-il}benzonitrilo;
4-{7-[(oxetan-3-ilmetil)amino]-[1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-5-il}benzonitrilo;

4-{7-[(3,3,3-trifluoropropil)amino]-[1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-5-il}benzonitrilo;
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4-(7-{[3-(morfolin-4-il)propillamino}-[1,2,4]triazolo[1,5—a]piridin-5-il)benzonitrilo;
4-{7-[(2-hidroxi-2-metilpropil)Jamino]-[1,2,4]triazolo[1,5—a]piridin-5-il}benzonitrilo;
4-{7-[(3-metoxipropil)amino]-[1,2,4]triazolo[1,5—-a]piridin-5-il}benzonitrilo;
4-{7-[(oxolan-2-ilmetil)amino]-[1,2,4]triazolo[1,5—a]piridin-5-il}benzonitrilo;
4-(7-{[2-(dimetilamino)etillamino}-[1,2,4]triazolo[1,5—a]piridin-5-il)benzonitrilo;
4-[7-(bencilamino)-[1,2,4]triazolo[1,5—a]piridin-5-il]benzonitrilo;
4-(7-{[(2-fluorofenil)metillamino}-[1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-5-il)benzonitrilo;
4-(7-{[(3-fluorofenil)metillamino}-[1,2,4]triazolo[1,5—-a]piridin-5-il )benzonitrilo;
4-(7-{[(4-fluorofenil)metillamino}-[1,2,4]triazolo[1,5—a]piridin-5-il)benzonitrilo;
4-[7-(ciclopropilmetoxi)-[1,2,4]triazolo[1,5—a]piridin-5-il]benzonitrilo;
4-[7-(benciloxi)-[1,2,4]triazolo[1,5—a]piridin-5-il]benzonitrilo;
N-[5-(4-cianofenil)-[1,2,4]triazolo[1,5—-a]piridin-7-illcarbamato de terc-butilo;
N-[5-(4-cianofenil)-[1,2,4]triazolo[1,5—a]piridin-7-ilJlacetamida;
N-[5-(4-cianofenil)-[1,2,4]triazolo[1,5—a]piridin-7-il]ciclopropanocarboxamida;
N-[5-(4-cianofenil)-[1,2,4]triazolo[1,5—-a]piridin-7-illbenzamida;
N-[5-(4-ciano-3-fluorofenil)-[1,2,4]triazolo[1,5—-a]piridin-7-illcarbamato de terc-butilo;
2-fluoro-4-{7-[(oxetan-3-ilmetil)Jamino]-[1,2,4]triazolo[1,5—a]piridin-5-il}benzonitrilo;
2-fluoro-4-{7-[(3,3,3-trifluoropropil)aminol-[1,2,4]triazolo[1,5—a]piridin-5-il}benzonitrilo;
2-fluoro-4-(7-{[(3-metiloxetan-3-il)metillamino}-[1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-5-il)benzonitrilo;
2-fluoro-4-(7-{[(3-feniloxetan-3-il)metillamino}-[1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-5-il)benzonitrilo;
4-{7-[2-(dimetilamino)etoxi]-[1,2,4]triazolo[1,5—a]piridin-5-il}-2-fluorobenzonitrilo;
2-fluoro-4-{7-[2-(pirrolidin-1-il)etoxi]-[1,2,4]triazolo[1,5—a]piridin-5-il}benzonitrilo;
2-fluoro-4-[7-(oxolan-2-ilmetoxi)-[1,2,4]triazolo[1,5—a]piridin-5-il]benzonitrilo;
2-fluoro-4-{7-[2-(2-oxopirrolidin-1-il)etoxi]-[1,2,4]triazolo[1,5—a]piridin-5-il} benzonitrilo;
2-fluoro-4-[7-(oxolan-3-ilmetoxi)-[1,2,4]triazolo[1,5—a]piridin-5-il]benzonitrilo;
2-fluoro-4-[7-(2-oxopirrolidin-1-il)-[1,2,4]triazolo[1,5—-a]piridin-5-il]benzonitrilo;
2-fluoro-4-[7-(2-oxo-1,3-oxazolidin-3-il)-[1,2,4]triazolo[1,5—a]piridin-5-il]benzonitrilo;
N-[5-(4-ciano-3-fluorofenil)-[1,2,4]triazolo[1,5—a]piridin-7-il]-N-metilacetamida;
2-fluoro-4-[7-(morfolin-4-il)-[1,2,4]triazolo[1,5—-a]piridin-5-il]benzonitrilo;
2-fluoro-4-[7-(3-metoxiacetidin-1-il)-[1,2,4]triazolo[1,5—-a]piridin-5-il]benzonitrilo;
N-[5-(4-ciano-3-fluorofenil)-[1,2,4]triazolo[1,5—a]piridin-7-ilJacetamida;
4-[7-(3-metoxiacetidin-1-il)-[1,2,4]triazolo[1,5—a]piridin-5-il]benzonitrilo;

4-(7-{2-oxa-6-azaespiro[3.3]heptan-6-il}-[1,2,4]triazolo[1,5—a]piridin-5-il )benzonitrilo;
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N-[5-(4-ciano-2-metilfenil)-[1,2,4]triazolo[1,5—a]piridin-7-ilJacetamida;

4-[5-(4-cianofenil)-[1,2,4]triazolo[1,5—-a]piridin-7-il]piperacin-1-carboxilato de terc-butilo;

6-[5-(4-cianofenil)-[1,2,4]triazolo[1,5—a]piridin-7-il]-2,6-diazaespiro[3.3]heptano-2-carboxilato de terc-butilo;

N-[5-(4-ciano-2-metilfenil)-[1,2,4]triazolo[1,5—a]piridin-7-illcarbamato de metilo;
4-{7-amino-[1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-5-il}-2-fluorobenzonitrilo;
4-{6-fluoro-[1,2,4]triazolo[1,5—a]piridin-5-il}benzonitrilo;
N-[5-(4-ciano-3-fluorofenil)-[1,2,4]triazolo[1,5—-a]piridin-7-il]ciclopropanosulfonamida;
N-[5-(4-ciano-3-fluorofenil)-[1,2,4]triazolo[1,5—-a]piridin-7-illbencenosulfonamida;
3-[5-(4-ciano-3-fluorofenil)-[1,2,4]triazolo[1,5—a]piridin-7-il]-1-fenilurea;
N-[5-(4-cianofenil)-[1,2,4]triazolo[1,5—a]piridin-7-il]-3-metoxipropanamida;
N-[5-(4-cianofenil)-[1,2,4]triazolo[1,5—-a]piridin-7-il]-2-fenilacetamida;
N-[5-(4-ciano-3-fluorofenil)-[1,2,4]triazolo[1,5—-a]piridin-7-il]-3,3,3-trifluoropropanamida;
N-[5-(4-ciano-3-fluorofenil)-[1,2,4]triazolo[1,5—a]piridin-7-il]-2-metoxiacetamida;
N-[5-(4-ciano-3-fluorofenil)-[1,2,4]triazolo[1,5—a]piridin-7-il]ciclobutanocarboxamida;
N-[5-(4-ciano-3-fluorofenil)-[1,2,4]triazolo[1,5—-a]piridin-7-il]-2-(oxan-4-il)acetamida;
N-[5-(4-ciano-3-fluorofenil)-[1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-7-il]-2-metilciclopropano-1-carboxamida;
N-[5-(4-ciano-3-fluorofenil)-[1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-7-il]-2-(piperidin-1-il)acetamida;
(2S)-N-[5-(4-ciano-3-fluorofenil)-[1,2,4]triazolo[ 1,5—a]piridin-7-ilJoxolano-2-carboxamida;
(2R)-N-[5-(4-ciano-3-fluorofenil)-[1,2,4]triazolo[1,5—a]piridin-7-ilJoxolano-2-carboxamida;
N-[5-(4-ciano-3-fluorofenil)-[1,2,4]triazolo[1,5—-a]piridin-7-il]-2-(dimetilamino)acetamida;
N-[5-(4-ciano-3-fluorofenil)-[1,2,4]triazolo[1,5—a]piridin-7-ilJoxolano-3-carboxamida;
N-[5-(4-ciano-3-fluorofenil)-[1,2,4]triazolo[1,5—a]piridin-7-il]-1-metilciclopropano-1-carboxamidaj;
N-[5-(4-ciano-3-fluorofenil)-[1,2,4]triazolo[1,5—a]piridin-7-ilJoxano-3-carboxamida;
N-[5-(4-ciano-3-fluorofenil)-[1,2,4]triazolo[1,5—-a]piridin-7-il]-4-metiloxano-4-carboxamida;
N-[5-(4-ciano-3-fluorofenil)-[1,2,4]triazolo[1,5—a]piridin-7-il]-3-metiloxetano-3-carboxamida;

N-[5-(4-ciano-3-fluorofenil)-[1,2,4]triazolo[1,5—a]piridin-7-ilJloxetano-3-carboxamida;

N-[5-(4-ciano-3-fluorofenil)-[1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-7-il]-2,2-difluorociclopropano-1-carboxamida;

N-[5-(4-ciano-3-fluorofenil)-[1,2,4]triazolo[1,5—a]piridin-7-il]-2-ciclopropilacetamida;
N-[5-(4-ciano-3-fluorofenil)-[1,2,4]triazolo[1,5—-a]piridin-7-il]-2-metoxi-2-metilpropanamida;
1-ciano-N-[5-(4-ciano-3-fluorofenil)-[1,2,4]triazolo[1,5—a]piridin-7-ilJciclopropano-1-carboxamida;
N-[5-(4-ciano-3-fluorofenil)-[1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-7-il]-3-fluorociclobutano-1-carboxamida;
N-[5-(4-ciano-3-fluorofenil)-[1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-7-il]-2-(oxetan-3-il)acetamida;

N-[5-(4-ciano-3-fluorofenil)-[1,2,4]triazolo[1,5—-a]piridin-7-il] ciclopropanocarboxamida;
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N-[5-(4-ciano-2-metilfenil)-[1,2,4]triazolo[1,5—a]piridin-7-il]-3,3,3-trifluoropropanamida;
4-[7-(bencilsulfanil)-[1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-5-il]benzonitrilo;
5-(4-cianofenil)-N-(ciclopropilmetil)-[1,2,4]triazolo[1,5—a]piridin-7-sulfonamida;
5-(4-cianofenil)-N-[2-(dimetilamino)etil]-[1,2,4]triazolo[1,5—a]piridin-7-sulfonamida;
5-(4-cianofenil)-N-[2-(dimetilamino)etil]-[1,2,4]triazolo[1,5—a]piridin-7-sulfonamida;
2-(acetidin-1-il)-N-[5-(4-cianofenil)-[1,2,4]triazolo[1,5—a]piridin-7-ilJacetamida;
4-{7-amino-6-fluoro-[1,2,4]triazolo[1,5—a]piridin-5-il}benzonitrilo;
5-(4-etinilfenil)-[1,2,4]triazolo[1,5-a]piridina;
4-(7-{[(propan-2-il)amino]metil}-[1,2,4]triazolo[1,5—a]piridin-5-il)benzonitrilo;
4-(7-{[(2,2,2-trifluoroetil)amino]metil}-[1,2,4]triazolo[1,5—a]piridin-5-il)benzonitrilo;
4-(7-{[(oxetan-3-il)Jamino]metil}-[1,2,4]triazolo[1,5—a]piridin-5-il)benzonitrilo;
4-(7-{[(oxetan-3-ilmetil)Jamino]metil}-[1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-5-il)benzonitrilo;
4-(7-{[(2,2-difluoroetil)amino]metil}-[1,2,4]triazolo[1,5—a]piridin-5-il)benzonitrilo;
4-[7-({[(3-clorofenil)metillamino}metil)-[1,2,4]triazolo[1,5—a]piridin-5-il]benzonitrilo;
4-(7-{[(ciclopropilmetil)amino]metil}-[1,2,4]triazolo[1,5—a]piridin-5-il)benzonitrilo;
4-[7-({[(3-metoxifenil)metilJamino}metil)-[1,2,4]triazolo[1,5—a]piridin-5-il]benzonitrilo;
4-{7-[(3-metoxiacetidin-1-il)metil]-[1,2,4]triazolo[1,5—a]piridin-5-il}benzonitrilo;
4-(7-{[(oxolan-3-il)amino]metil}-[1,2,4]triazolo[1,5—a]piridin-5-il)benzonitrilo;
4-(7-{[(oxolan-3-ilmetil)amino]metil}-[1,2,4]triazolo[1,5—-a]piridin-5-il)benzonitrilo;
4-{7-[(ciclopropilamino)metil]-[1,2,4]triazolo[1,5—-a]piridin-5-il}benzonitrilo;
N-[5-(4-ciano-3-fluorofenil)-[1,2,4]triazolo[1,5—a]piridin-7-illcarbamato de ciclopropilmetilo;
N-[5-(4-ciano-3-fluorofenil)-[1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-7-illcarbamato de 2-metoxietilo;
N-[5-(4-ciano-3-fluorofenil)-[1,2,4]triazolo[1,5—a]piridin-7-ilj]carbamato de 1-metilpiperidin-4-ilo;
N-[5-(4-ciano-3-fluorofenil)-[1,2,4]triazolo[1,5—a]piridin-7-iljlcarbamato de 3-(dimetilamino)propilo;
N-[5-(4-ciano-3-fluorofenil)-[1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-7-illcarbamato de 2-(dimetilamino)etilo;
N-[5-(4-ciano-3-fluorofenil)-[1,2,4]triazolo[1,5—a]piridin-7-illcarbamato de oxolan-3-ilo;
4-{7-amino-[1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-5-il}-3-metilbenzonitrilo;
4-{7-amino-[1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-5-il}-3-fluorobenzonitrilo;
4,6-dimetil-5-{[1,2,4]triazolo[1,5—-a]piridin-5-il}pirimidin-2-carbonitrilo;
5-{7-amino-[1,2,4]triazolo[1,5—-a]piridin-5-il}-6-metilpiridin-2-carbonitrilo;
5-(4-cloro-3-metoxifenil)-[1,2,4]triazolo[1,5—-a]piridina;
2-fluoro-4-{6-fluoro-[1,2,4]triazolo[1,5—-a]piridin-5-il}benzonitrilo;

4-{6-fluoro-[1,2,4]triazolo[1,5—a]piridin-5-il}-3-metilbenzonitrilo;
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3-fluoro-4-{6-fluoro-[1,2,41triazolo[1,5—a]piridin-5-il}benzonitrilo;
4-{7-hidroxi-[1,2,4]triazolo[1,5—a]piridin-5-il}benzonitrilo;
2-fluoro-4-{7-hidroxi-[1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-5-il}benzonitrilo;
4-{7-amino-[1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-5-il}-2-fluoro-5-metilbenzonitrilo;
4-{[1,2,4]triazolo[1,5—a]piridin-5-il}piperacin-1-carbonitrilo;
3,5-difluoro-4-{[1,2,4]triazolo[1,5—a]piridin-5-il}benzonitrilo;
2-fluoro-3-metil-4-{[1,2,4]triazolo[1,5—a]piridin-5-il}benzonitrilo;
4-[7-(metoximetil)-[1,2,4]triazolo[1,5—a]piridin-5-il]benzonitrilo;
N-([5-(4-cianofenil)-[1,2,4]triazolo[1,5—a]piridin-7-il]metil}acetamida;
N-{[5-(4-cianofenil)-[1,2,4]triazolo[1,5—a]piridin-7-ilmetil}ciclopropanocarboxamida;
4-{6-amino-[1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-5-il}benzonitrilo;

clorhidrato de 4-{7-amino-[1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-5-il}-2-fluoro-3-metilbenzonitrilo;
5-{6-fluoro-[1,2,4]triazolo[1,5—a]piridin-5-il}-6-metilpiridin-2-carbonitrilo;
4-[7-(piperacin-1-il)-[1,2,4]triazolo[1,5—a]piridin-5-il]benzonitrilo;
4-[7-(4-acetilpiperacin-1-il)-[1,2,4]triazolo[1,5—-a]piridin-5-il]benzonitrilo;
4-{7-[(2,3-dihidroxipropil)amino]-[1,2,4]triazolo[1,5—-a]piridin-5-il}-3-metilbenzonitrilo;
N-[5-(4-ciano-3-fluoro-2-metilfenil)-[1,2,4]triazolo[1,5—a]piridin-7-ilJacetamida;
4-{7-cloro-[1,2,4]triazolo[1,5—a]piridin-5-il}-2,3-difluorobenzonitrilo;
4-{7-cloro-[1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-5-il}-2-fluoro-5-metilbenzonitrilo;
N-[5-(4-ciano-3-fluorofenil)-[1,2,4]triazolo[1,5—a]piridin-7-il]formamida;
6-amino-5-{[1,2,4]triazolo[1,5—a]piridin-5-il}piridin-2-carbonitrilo;

N-[5-(4-ciano-2-metilfenil)-[1,2,4]triazolo[1,5—a]piridin-7-il]-2-hidroxiacetamida;

N-[5-(4-ciano-2-metilfenil)-[1,2,4]triazolo[1,5—a]piridin-7-il]-3,3,3-trifluoro-2-hidroxipropanamida;

N-[5-(4-ciano-2-metilfenil)-[1,2,4]triazolo[1,5—a]piridin-7-il]-2-hidroxi-2-metilpropanamida;

N-[5-(6-ciano-2-metilpiridin-3-il)-[1,2,4]triazolo[1,5—-a]piridin-7-il]acetamida;
N-[5-(4-ciano-2-fluorofenil)-[1,2,4]triazolo[1,5—a]piridin-7-ilJcarbamato de terc-butilo;
N-[5-(4-ciano-3-fluorofenil)-[1,2,4]triazolo[1,5—a]piridin-7-ilJoxetano-2-carboxamida;
N-[5-(4-ciano-2-fluorofenil)-[1,2,4]triazolo[1,5—a]piridin-7-ilJacetamida;
N-[5-(4-ciano-2-fluorofenil)-[1,2,4]triazolo[1,5—-a]piridin-7-il]ciclopropanocarboxamida;
3-fluoro-4-{7-[(2-metoxietil)Jamino]-[1,2,4]triazolo[1,5—a]piridin-5-il}benzonitrilo;
N-[5-(6-ciano-4-metilpiridin-3-il)-[1,2,4]triazolo[1,5—-a]piridin-7-ilJacetamida;
5-{7-amino-[1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-5-il}-4-metilpiridin-2-carbonitrilo;

4-{7-hidroxi-[1,2,4]triazolo[1,5—a]piridin-5-il}-3-metilbenzonitrilo;
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N-[5-(4-ciano-2-metilfenil)-[1,2,4]triazolo[1,5—a]-piridin-7-ilciclopropanocarboxamida;
5-{7-hidroxi-[1,2,4]triazolo[1,5—a]piridin-5-il}-6-metilpiridin-2-carbonitrilo;
3-metil-4-(7-{2-oxa-6-azaespiro[3.3]heptan-6-il}-[1,2,4]triazolo[1,5—a]piridin-5-il)benzonitrilo;
N-[5-(6-ciano-2-metilpiridin-3-il)-[1,2,4]triazolo[1,5—a]piridin-7-il] ciclopropanocarboxamida;
4-{7-amino-[1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-5-il}-3,5-difluorobenzonitrilo;
N-[5-(4-ciano-2-metilfenil)-[1,2,4]triazolo[1,5—-a]piridin-7-il]-2,2-difluorociclopropano-1-carboxamida;
4-{7-amino-[1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-5-il}-3-clorobenzonitrilo;
4-{7-amino-[1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-5-il}-2,3-difluorobenzonitrilo;
N-[5-(2-cloro-4-cianofenil)-[1,2,4]triazolo[1,5—a]piridin-7-ilJacetamida; o
N-[5-(4-ciano-5-fluoro-2-metilfenil)-[1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-7-ilJacetamida;

0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

[11] Una composiciéon farmacéutica que comprende un compuesto de formula () o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo, como se define en el [1] anterior, en asociacion con un adyuvante, diluyente o vehiculo
farmacéuticamente aceptable, y opcionalmente uno o mas de otros agentes terapéuticos.

[12] La composicién farmacéutica del [11] anterior, que es un inhibidor de PHD.

[13] La composicidon farmacéutica del [11] anterior, que es un agente para el tratamiento de lesion renal aguda,
insuficiencia renal cronica, insuficiencia cardiaca aguda descompensada, insuficiencia cardiaca tras un infarto de
miocardio o arteriopatia periférica.

[14] Un compuesto de féormula () o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, como se define en el [1]
anterior, para su uso en tratamiento.

[151 Un compuesto de formula (I) o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, como se define en el [1]
anterior, para su uso en el tratamiento de lesion renal aguda, insuficiencia renal crénica, insuficiencia cardiaca aguda
descompensada, insuficiencia cardiaca tras un infarto de miocardio o arteriopatia periférica. En el contexto de la
presente memoria descriptiva, el término "tratamiento” también incluye "profilaxis" a menos que existan indicaciones
especificas de lo contrario. Los términos "terapéutico” y "terapéuticamente" se deben interpretar en consecuencia.

Se espera que la profilaxis sea en particular pertinente para el tratamiento de personas que han padecido un
episodio previo de, o de otro modo se consideran en riesgo de, el trastorno o afeccién en cuestién. Las personas en
riesgo de desarrollar un trastorno o afeccién particular en general incluyen las que tienen antecedentes familiares del
trastorno o afecciéon, o las que se han identificado por cribado o pruebas genéticas que son en particular
susceptibles de desarrollar el trastorno o afeccion o las que estan en la fase prodrémica de un trastorno.

Los términos "tratar", "tratamiento" y "tratando" incluyen la mejora de las afecciones descritas en el presente
documento. Los términos "tratar", "tratamiento" y "tratando" incluyen todos los procesos que proporcionan
ralentizacion, interrupcion, parada, control o detenciéon del estado o progresion de las afecciones descritas en el
presente documento, pero no indica necesariamente una eliminacion total de todos los sintomas o una cura de la
afeccion. Los términos "tratar”, "tratamiento” y "tratando" estan destinados a incluir tratamiento terapéutico asi como
profilactico de dichas afecciones.

Como se usa en el presente documento, los términos "afeccion”, "trastorno” y "enfermedad" se refieren a cualquier
estado perjudicial o anémalo. El término "afecciones asociadas con el factor inducible por hipoxia y/u otras
alteraciones inducidas por hipoxia independientes de HIF" incluye afecciones, trastornos y enfermedades en los que
la inhibicion de PHD, en particular PHD1, proporciona un beneficio terapéutico, tal como afecciones hipdxicas o
isquémicas, de las que sus ejemplos incluyen:

(1) Trastornos cardiovasculares y metabolicos: apoplejia; infarto de miocardio incluyendo infarto de miocardio
agudo; insuficiencia cardiaca congestiva; ateroesclerosis; insuficiencia venosa cronica; cirrosis cardiaca; diabetes;
insuficiencia cardiaca aguda descompensada; insuficiencia cardiaca tras un infarto de miocardio; arteriopatia
periférica; y arteriopatia oclusiva;

(2) Trastornos hematicos: anemia;
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(3) Trastornos pulmonares: enfermedad pulmonar obstructiva crénica; embolia pulmonar; mal de montafa;
insuficiencia respiratoria aguda; y enfermedad pulmonar intersticial (ILD) incluyendo ILD idiopatica, tal como fibrosis
pulmonar idiopéatica, neumonia intersticial descamativa, neumonia intersticial inespecifica, neumonia organizada
criptogénica, enfermedad pulmonar intersticial asociada con bronquiolitis respiratoria, neumonia intersticial aguda o
neumonia intersticial linfoide;

(4) Trastornos hepaticos: insuficiencia renal aguda; lesién renal aguda; insuficiencia renal croénica; y lesion por
isquemia-reperfucion renal;

(5) Cancer: leucemia (leucemia mielégena croénica y leucemia linfocitica cronica); cancer de mama; cancer
genitourinario; cancer de piel; cancer de hueso; cancer de prostata; cancer de higado; cancer cerebral; cancer de
laringe, vesicula biliar, recto, paratiroideo, tiroideo, suprarrenal, tejido neuronal, vejiga, cabeza, cuello, estbmago,
bronquios, y rifiones; carcinoma basocelular, carcinoma de células escamosas, carcinoma de piel metastasico,
osteosarcoma, sarcoma de Ewing, reticulosarcoma, y sarcoma de Kaposi; mieloma, tumor de células gigantes,
insulinoma, tumores linfociticos y granulociticos agudos y cronicos; tumor de células pilosas, adenoma, carcinoma
medular, feocromocitoma, neuromas mucosos, ganglioneuromas intestinales, tumor de nervio corneal hiperplasico,
tumor asociado a habito marfanoide, tumor de Wilm, seminoma, tumor ovarico, tumor de leiomioma, displasia
cervical, neuroblastoma, retinoblastoma, sindrome mielodisplasico, rabdomiosarcoma, astrocitoma, linfoma no
hodgkiniano, hipercalcemia maligna, policitermia vera, adenocarcinoma, glioblastoma multiforme, glioma, linfomas, y
melanomas malignos; y

(6) Trastornos hepaticos: lesion por isquemia-reperfusion hepatica.

El compuesto puede ser util para prevenir o tratar, por ejemplo, dichas enfermedades como cardiopatias (hipertrofia
cardiaca, insuficiencia cardiaca aguda e insuficiencia cardiaca crénica incluyendo insuficiencia cardiaca congestiva,
cardiomiopatia, angina, miocarditis, arritmia, taquicardia, infarto de miocardio, etc.), isquemia miocardica,
insuficiencia venosa, transicion tras infarto de miocardio a insuficiencia cardiaca, hipertension, cardiopatia pulmonar,
arterioesclerosis incluyendo ateroesclerosis (aneurisma, arterioesclerosis coronaria, arterioesclerosis cerebral,
arterioesclerosis periférica, etc.), intervencion (angioplastia coronaria percutanea, colocacion de endoprotesis
vascular, angioscopia coronaria, ultrasonido intravascular, tratamiento trombolitico coronario, etc.) y engrosamiento
vascular/oclusién/dafios organicos relacionados con trasplante cardiaco, reoclusién/reestenosis vascular después de
revascularizacion quirdrgica, enfermedades respiratorias (sindrome EPOC, neumonia, asma, hipertension pulmonar,
trombo pulmonar/embolia pulmonar, etc.), trastornos 6seos (trastornos dseos no metabdlicos tales como fractura
Osea, refractura, malformacion 6seal/espondilitis anquilosante, osteosarcoma, mieloma, disostosis y escoliosis,
defecto 6seo, osteoporosis, osteomalacia, raquitismo, osteitis fibrosis, osteodistrofia renal, enfermedad ésea de
Paget, mielitis con rigidez, artritis reumatoide cronico, gonartrosis y destruccion de tejido articular en trastornos
similares de los mismos, etc.), enfermedades inflamatorias (retinopatia, nefropatia, dafio nervioso, artritis tal como
artritis reumatoide cronica, osteoartritis, mielitis y periostitis reumatoide, inflamacion después de cirugia/traumatismo,
reduccion de distension, faringitis, cistitis, dermatitis atdpica, enfermedades intestinales inflamatorias tales como
enfermedad de Crohn y colitis ulcerosa, meningitis, enfermedades oculares inflamatorias, enfermedades pulmonares
inflamatorias tales como neumonia, silicosis, sarcoidosis pulmonar y tuberculosis pulmonar, etc.), enfermedades
alérgicas (rinitis alérgica, conjuntivitis, alergia gastrointestinal, alergia al polen, anafilaxis, etc.), drogodependencia,
enfermedades neurodegenerativas (enfermedad de Alzheimer, enfermedad de Parkinson, esclerosis lateral
amiotrdéfica, sida encefalopatia, etc.), dafio del sistema nervioso central (trastornos tales como hemorragia cerebral e
infarto cerebral y secuelas y complicaciones de los mismos, traumatismo craneal, dafio medular, edema cerebral,
etc.), demencia, alteracion de la memoria, alteracion del conocimiento, amnesia, sintomas de ansiedad, sintomas
nerviosos, afeccion desagradable, trastornos mentales (depresion, epilepsia, adiccion al alcohol, etc.), trastorno
circulatorio periférico isquémico, trombosis venosa profunda, trastorno circulatorio periférico oclusivo,
arterioesclerosis obliterante (ASO), tromboangitis oclusiva, diabetes (diabetes de tipo 1, diabetes de tipo 2, diabetes
de tipo 1,5 (LADA (diabetes autoinmunitaria latente en adultos)), diabetes de embarazo, diabetes con alteracion de
secrecion de insulina, diabetes por obesidad, tolerancia alterada a la glucosa (IGT), IFG (alteracion de glucosa en
ayunas), IFG (glucemia alterada en ayunas), etc.), complicaciones diabéticas (dafio nervioso, nefropatia, retinopatia,
cataratas, macroangiopatia, osteopenia, coma diabético hiperosmético, enfermedades infecciosas (infeccion
respiratoria, infeccion urinaria, infeccion del tubo digestivo, infeccion del tejido blando y piel, infeccion en
extremidades inferiores, etc.), gangrena diabética, xerostomia, deterioro auditivo, dafio cerebrovascular, trastorno
circulatorio periférico, etc.), incontinencia urinaria, trastornos metabdlicos/nutricionales (obesidad (por ejemplo,
mastocitosis maligna, obesidad exdgena, obesidad hiperinsulinar, obesidad hiperplasmica, adiposidad hipofisaria,
obesidad hipoplasica, obesidad hipotiroidea, obesidad hipotalamica, obesidad sintomatica, obesidad infantil,
obesidad del tren superior, obesidad alimentaria, obesidad hipogonadal, mastocitosis sistémica, obesidad simple,
obesidad central, etc.), hiperfagia, hiperlipidemia, hipercolesterolemia, tolerancia alterada a la glucosa, etc.),
sindrome de resistencia a la insulina, sindrome X, sindrome de obesidad visceral, disfuncién sexual masculina o
femenina, dafo cerebrovascular (dafio cerebrovascular asintomatico, accidente isquémico cerebral transitorio,
apoplejia, demencia cerebrovascular, encefalopatia hipertensiva, infarto cerebral, etc.), edema cerebral, trastorno
circulatorio cerebral, recidiva y secuelas de dafios cerebrovasculares (sintomas neurolégicos, sintomas mentales,
sintomas subjetivos, alteracion de las actividades de la vida normal, etc.), enfermedades hepaticas (nefritis,
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glomerulonefritis, glomeruloesclerosis, insuficiencia renal, microangiopatia trombética, nefropatia diabética, sindrome
nefrético, nefroesclerosis hipertensiva, complicaciones de didlisis, dafio organico incluyendo nefropatia por
irradiacion, etc.), trastornos oculares (glaucoma, hipertension ocular, etc.), trombosis, insuficiencia multiorganica,
disfuncion endotelial, otras enfermedades circulatorias ( trastornos circulatorios cerebrales isquémicos, enfermedad
de Raynaud, enfermedad de Buerger, etc.), enfermedades pulmonares oclusivas crénicas, neumonia intersticial,
neumonia neumocistosica, trastornos del tejido conjuntivo (por ejemplo, eritematoso sistémico, escleroderma,
poliarteritis, etc.), trastornos hepaticos (hepatitis y cirrosis incluyendo tipos cronicos, etc.), trastornos digestivos
(gastritis, ulcera gastrica, cancer gastrico, trastorno tras cirugia gastrica, mala digestion, Ulcera esofagica,
pancreatitis, polipo de colon, colelitiasis, problema hemorroidal, rotura varicosa esofagica y gastrica, etc.), trastornos
hematicos/hematopoyéticos (eritrocitosis, purpura vascular, anemia hemolitica autoinmunitaria, sindrome de
coagulacioén intravascular diseminado, mielosis multiple, etc.), tumor sdlido, tumores (melanoma maligno, linfoma
maligno, érganos digestivos (por ejemplo, estdmago, intestino, etc.) canceres, etc.), canceres y caquexia asociada
con los mismos, metastasis cancerosas, trastornos endocrinos (enfermedad de Addison, sindrome de Cushing,
feocromocitoma, aldosteronismo primario, etc.), enfermedades urolégicas/genitales masculinas (cistitis, hiperplasia
prostatica, cancer de prostata, enfermedades de transmision sexual, etc.), trastornos ginecolégicos (trastornos
menopausicos, toxemia de embarazo, endometriosis, mioma uterino, enfermedades ovaricas, enfermedades de las
glandulas mamarias, enfermedades de transmision sexual, etc.), enfermedades infecciosas (enfermedades
infecciosas viricas de, por ejemplo, citomegalovirus, virus de la gripe y herpesvirus, rickettsiosis infecciosas,
enfermedades infecciosas bacterianas, etc.), toxemia (septicemia, choque septicémico, choque endotoxico,
septicemia por gramnegativos, sindrome del choque téxico, etc.), enfermedades cutaneas (queloide, hemangioma,
psoriasis, etc.).

Para los usos terapéuticos mencionados anteriormente, la dosificaciéon administrada variara, por supuesto, con el
compuesto empleado, el modo de administracion, el tratamiento deseado y el trastorno indicado. Por ejemplo, la
dosificacion diaria del compuesto de la invencion, si se inhala, puede estar en el intervalo de 0,05 microgramos por
kilogramo de peso corporal (ug/kg) a 100 microgramos por kilogramo de peso corporal (ug/kg). De forma alternativa,
si el compuesto se administra por via oral, entonces la dosificacién diaria del compuesto de la invencién puede estar
en el intervalo de 0,01 microgramos por kilogramo de peso corporal (ug/kg) a 100 miligramos por kilogramo de peso
corporal (mg/kg).

Los compuestos de formula (1) y sales farmacéuticamente aceptables de los mismos se pueden usar solos pero en
general se administraran en forma de una composicién farmacéutica en la que el compuesto/sal (ingrediente activo)
de férmula (1) esta en asociacion con un adyuvante, diluyente o vehiculo farmacéuticamente aceptable.

Por lo tanto, la presente invenciéon proporciona ademas una composicion farmacéutica que comprende un
compuesto de formula (I) o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo como se define anteriormente en el
presente documento, en asociacion con un adyuvante, diluyente o vehiculo farmacéuticamente aceptable.

La presente invencidon todavia proporciona ademas un proceso para la preparacion de una composicion
farmacéutica de la invencion que comprende mezclar un compuesto de formula (I) o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo como se define anteriormente en el presente documento con un adyuvante, diluyente o
vehiculo farmacéuticamente aceptable.

Los procedimientos convencionales para la seleccion y preparacion de formulaciones farmacéuticas adecuadas se
describen en, por ejemplo, "Pharmaceutics - The Science of Dosage Form Design", M. E. Aulton, Churchill
Livingstone, 1988.

Los adyuvantes, diluyentes o vehiculos farmacéuticamente aceptables que se pueden usar en las composiciones
farmacéuticas de la invencion son los empleados convencionalmente en el campo de la formulacién farmacéutica, e
incluyen, pero no se limitan a, glucidos, alcoholes de glucidos, almidones, intercambiadores iénicos, alumina,
estearato de aluminio, lecitina, proteinas séricas tales como seroalbumina humana, sustancias tamponadoras tales
como fosfatos, glicerina, acido soérbico, sorbato de potasio, mezclas de glicéridos parciales de acidos grasos
vegetales saturados, agua, sales o electrolitos tales como sulfato de protamina, hidrogenofosfato disédico,
hidrogenofosfato de potasio, cloruro de sodio, sales de cinc, silice coloidal, ftrisilicato de magnesio,
polivinilpirrolidona, sustancias a base de celulosa, polietilenglicol, carboximetilcelulosa de sodio, poliacrilatos, ceras,
polimeros de bloque de polietileno-polioxipropileno, polietilenglicol y lanolina.

Las composiciones farmacéuticas de la presente invencién se pueden administrar por via oral, por via parenteral,
inhalacién por pulverizacién, por via rectal, por via nasal, por via oral, por via vaginal o por medio de un parche
implantado. La administracion oral es preferente. Las composiciones farmacéuticas de la invencién pueden contener
cualquier adyuvante, diluyente o vehiculo farmacéuticamente aceptable no téxico convencional. El término
parenteral como se usa en el presente documento incluye técnicas de infusién o inyeccidn subcutanea, intracutanea,
intravenosa, intramuscular, intraarticular, intrasinovial, intraesternal, intratecal, intralesional e intracraneal.

Las composiciones farmacéuticas pueden estar en forma de una preparacion inyectable estéril, por ejemplo, como
suspension acuosa u oleaginosa inyectable estéril. La suspension se puede formular de acuerdo con técnicas
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conocidas en la técnica usando agentes dispersantes o humectantes adecuados (tales como, por ejemplo, Tween
80) y agentes de suspension. La preparacion inyectable estéril también puede ser una solucién o suspension
inyectable estéril en un diluyente o disolvente parenteralmente aceptable no téxico, por ejemplo, como solucion en
1,3-butanodiol. Entre los diluyentes y disolventes aceptables que se pueden emplear estan manitol, agua, solucion
de Ringer y solucion de cloruro de sodio isotonica. Ademas, convencionalmente se emplean aceites fijos estériles
como disolvente o medio de suspension. Para este propodsito, se puede emplear cualquier aceite fijo suave
incluyendo mono o diglicéridos sintéticos. Los acidos grasos, tales como 4cido oleico y sus derivados glicéridos son
utiles en la preparacion de inyectables, ya que son aceites farmacéuticamente aceptables naturales, tales como
aceite de oliva o aceite de ricino, en especial en sus versiones polioxietiladas. Estas soluciones o suspensiones
oleosas también pueden contener un dispersante o diluyente alcohol de cadena larga.

Las composiciones farmacéuticas de la presente invencion se pueden administrar por via oral en cualquier forma de
dosificacién aceptable por via oral incluyendo, pero sin limitarse a, capsulas, comprimidos, polvos, granulos y
soluciones y suspensiones acuosas. Estas formas de dosificacién se preparan de acuerdo con técnicas bien
conocidas en la técnica de la formulacion farmacéutica. En el caso de comprimidos para uso oral, los vehiculos que
se usan comunmente incluyen lactosa y almidon de maiz. Tipicamente, también se afiaden agentes lubricantes,
tales como estearato de magnesio. Para administracion oral en forma de capsula, los diluyentes utiles incluyen
lactosa y almidén de maiz seco. Cuando las suspensiones acuosas se administran por via oral, el ingrediente activo
se combina con agentes emulsionantes y de suspension. Si se desea, se pueden afadir determinados agentes
edulcorantes y/o saborizantes y/o colorantes.

Las composiciones farmacéuticas de la invencion también se pueden administrar en forma de supositorios para
administracion por via rectal. Estas composiciones se pueden preparar mezclando el ingrediente activo con un
excipiente no irritante adecuado que es sdlido a temperatura ambiente pero liquido a temperatura rectal y por lo
tanto se fundira en el recto para liberar el ingrediente activo. Dichos materiales incluyen, pero no se limitan a,
manteca de cacao, cera de abeja y polietilenglicoles.

Las composiciones farmacéuticas de la presente invencion se pueden administrar por inhalacién o aerosol nasal.
Dichas composiciones se preparan de acuerdo con técnicas bien conocidas en la técnica de formulacion
farmacéutica y se pueden preparar como soluciones en salina, empleando alcohol bencilico u otros conservantes
adecuados, promotores de absorcién para potenciar la biodisponibilidad, fluorocarburos, y/u otros agentes
solubilizantes o dispersantes conocidos en la técnica.

Dependiendo del modo de administracion, la composicion farmacéutica comprendera preferentemente de un 0,05 a
un 99 % en peso (porcentaje en peso), mas preferentemente de un 0,05 a un 80 % en peso, todavia mas
preferentemente de un 0,10 a un 70 % en peso, e incluso mas preferentemente de un 0,10 a un 50 % en peso, de
ingrediente activo, basandose todos los porcentajes en peso en la composicion total.

Los compuestos de la invencién (es decir, compuestos de formula (1) y sales farmacéuticamente aceptables de los
mismos) también se pueden administrar conjuntamente con otros compuestos usados para el tratamiento de las
condiciones anteriores.

Por lo tanto, la invencion se refiere ademas a politerapias en las que un compuesto de la invencién o una
composicion o formulacién farmacéutica que comprende un compuesto de la invencion se administra con otro
agente o agentes terapéuticos para el tratamiento de una o mas de las afecciones indicadas previamente. Dichos
agentes terapéuticos se pueden seleccionar de los siguientes:

(i) antagonistas de los receptores de la angiotensina Il tales como candesartan, losartan, valsartan, irbesartan,
telmisartan, olmisartan o acilsartan;

(i) diuréticos;

(iii) inhibidores de ACE y renina;

(iv) antagonistas de receptores alfa adrenérgicos; y

(v) vasodilatadores.

Dichos productos de combinacion emplean los compuestos de la presente invencion dentro del intervalo de
dosificaciéon descrito en el presente documento y el otro agente farmacéuticamente activo dentro de intervalos de
dosificacion aprobados.

La presente invencion se explicara ademas ahora por referencia a los siguientes ejemplos ilustrativos, en los que los

reactivos y materiales de partida usados estan disponibles de proveedores comerciales o se preparan por medio de
procedimientos de la literatura.
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Se registraron espectros de resonancia magnética nuclear (RMN) a 400 MHz o 300 MHz como se establece y a
300,3 K a menos que se establezca de otro modo; es informa de los desplazamientos quimicos (&) en partes por
millén. Se registraron espectros usando un instrumento Bruker 400 AVANCE equipado con una sonda de 5 mm
BBFO con el instrumento controlado por el programa informatico Bruker TopSpin 2.1, o por un instrumento Bruker
400 AVANCE-IIl equipado con una sonda de 5 mm BBFO con el instrumento controlado por el programa informatico
Bruker TopSpin 3.0, o por un instrumento Bruker 300MHz AVANCE Il equipado con una sonda de 5 mm DUL con el
instrumento controlado por el programa informatico Bruker TopSpin 1.3.

Se evalud la pureza usando uno o mas de los siguientes:

* UPLC con deteccion UV (matriz de fotodiodos) sobre un amplio intervalo de longitudes de onda, normalmente 220-
450 nm, usando un sistema Waters Acquity UPLC equipado con columnas Acquity UPLC BEH o HSS C18 (2,1 mm
id x 50 mm largo) operada a 50 o 60 °C. Las fases mdviles tipicamente consistieron en acetonitriio o metanol
mezclado con agua que contenia acido férmico al 0,1 % o bien amoniaco al 0,025 %. Se registraron espectros de
masas con un espectrémetro de masas de cuadrupolo simple Waters SQD usando ionizacién a presién atmosférica.

* UPLC con deteccion UV (matriz de fotodiodos) sobre un amplio intervalo de longitudes de onda, normalmente 200-
500 nm, usando un sistema Waters Acquity H-Class UPLC controlado por el programa informatico Empower-2. Se
registraron espectros de masas con un espectrometro de masas de cuadrupolo simple Waters SQD usando
ionizacion con electropulverizacion. La fase movil consistio em acetato de amonio 5 mM o acido férmico al 0,1 % en
agua y acetonitrilo usando columnas Acquity UPLC BEH o HSS C18 (2,1 mm id x 50 mm largo).

* CLEM con deteccion UV (matriz de fotodiodos) sobre un amplio intervalo de longitudes de onda, normalmente 200-
500 nm y también se observd la deteccién a una longitud de onda de 260 nm y ancho de banda 80, usando un
sistema Shimandzu Nexera LCMS-2020 controlado por el programa informatico Lab Solution. Se registraron
espectros de masas con un espectrometro de masas de cuadrupolo simple usando ionizacion con
electropulverizacion. La fase movil consistié en acetato de amonio 20 mM mezclado con agua y metanol usando la
columna Waters X-bridge (C18, 5 ym, 4,6 mm id X 150 mm).

* CLEM con deteccion UV (matriz de fotodiodos) sobre un amplio intervalo de longitudes de onda, normalmente 200-
500 nm, usando el sistema Waters ZQ-2000 controlado por el programa informatico Empower-1. Se registraron
espectros de masas con un espectrémetro de masas de cuadrupolo simple Waters ZQ usando ionizacién con
electropulverizacién. Las fases mdviles consistieron en amoniaco al 0,1 % mezclado con agua y acetonitrilo usando
la columna Waters X-bridge (C18, 5 um, 4,6 mm id X 150 mm).

Los compuestos se purificaron usando cromatografia en fase normal en silice, usando cartuchos Biotage o Isolute
KP-Silo o cartuchos Kinesis Telos Silica, o en silice basica, usando cartuchos Biotage o Isolute KP-NH, o por
métodos cromatograficos en fase inversa, usando cartuchos Biotage o Isolute KP-C18-HS o por cartuchos SCX-2 o
Strata Catch&Release, o por HPLC preparativa.

Se realiz6 la HPLC preparativa usando uno o mas de los siguientes:

+ Sistema Agilent Technologies 1100 Series o un sistema Waters Autopurification LC/MS usando tipicamente
columnas C18 Waters 19 mm id x 250 mm largo tales como materiales XBridge o SunFire de 5 ym a t.a.

» Sistema Shimadzu Preparative HPLC usando tipicamente columnas C18 19 mm id x 150 mm largo, de 5 ym o
columnas C8 20 mm id x 250 mm largo, de 5 ym, materiales a t.a.

Se control6 el sistema Shimadzu Preparative HPLC por el programa informatico CL-Solution. Las fases moviles
consistieron tipicamente en acetonitrilo o metanol mezclado con agua que contenia acido féormico al 0,1 % o bien
amoniaco al 0,1 %, a menos que se establezca de otro modo.

t.a. en los siguientes ejemplos quiere decir que la temperatura varia de 20 °C a 25 °C.

Abreviaturas

Ac acetilo

AcOH acido acético

ap. aparente (espectral)
ac acuoso

Bn, Bzl bencilo
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BOC, Boc

pe

Bu, n-Bu
t-Bu

Bz

CBZ, Cbz
CD2Cl2
CDCls
CD3CN
m-CPBA
Cy

0

d

dba

DCM
DCM-d>
DIAD
dioxano
DIPEA
DMA
DMF
DMF-DMA
DMSO
DMSO-ds
DPPA
dppf
reactivo de Eaton
ES

Et

EtOAc

EtOH

ES 2774052 T3

terc-butoxicarbonilo

punto de ebullicion,

ancho (espectral)

butilo normal (primario)
terc-butilo

benzoilo

benciloxicarbonilo
diclorometano deuterado
cloroformo deuterado
acetonitrilo deuterado

acido meta-cloroperoxibenzoico
ciclohexilo

desplazamiento quimico en ppm en campo bajo de tetrametilsilano
dia(s); doblete (espectral);
dibencilidenacetona
diclorometano

diclorometano deuterado
azodicarboxilato de diisopropilo
1,4-dioxano

N, N-diisopropiletilamina
dimetilacetamida
dimetilformamida

N, N-dimetilformamida-dimetilacetal
dimetilsulfoxido

dimetilsulfoxido perdeuterado
difenilfosforilacida
1,1'-bis(difenilfosfanil)ferroceno
solucién de pentoxido de fésforo al 7,7 % en peso en acido metanosulfénico
electropulverizacion

etilo

acetato de etilo

etanol

hora(s)
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HATU hexafluorofosfato de 3-6xido de 1-[bis(dimetilamino)metilen]-1H-1,2,3-triazolo[4,5-b]piridinio
HBTU hexafluorofosfato de N,N,N’,N-tetrametil-O-(1H-benzotriazol-1-il)uronio

HPLC cromatografia de liquidos de alto rendimiento

Hz hercio

IPA alcohol iso-propilico

LDA

g

m

M

Me

MeOH
Metanol-d«
mg

min

ml

mmol
mmolar
mol

pf

Ms, mesilo
EM

MTBE

MW

m/z
NaHMDS
NBS

NCS

nm

NMP

RMN
[(Cinamil)PdCI]2

OSsC.

litro(s)

diisopropilamida de litio
micro

multiplete (espectral); metro(s); mili
molar (moles por litro); mega
metilo

metanol

metanol deuterado
miligramo

minuto(s); minimo

mililitro

milimoles

milimolar (milimoles por litro, mM)

mol(es); molecular (por ejemplo, en mol. peso)

punto de fusion

metilsulfonilo

espectrometria de masas

éter metil-terc-butilico

peso molecular

proporcion masa-carga
hexametildisilazano de sodio
N-bromosuccinimida
N-clorosuccinimida
nanémetro(s)
N-metilpirrolidona

resonancia magnética nuclear
Bis[cloruro de (cinamil)paladio(ll)]

pico oscuro (espectral)
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gasolina
Ph
Separador de fases
PMB
ppm

ppt

Pr, n-Pr
iPr
PTFE

q

t.a.

s

sat.
SCX
STAB

t

t

TEA

TH, trifilo
TFA
TFAA
THF

tle
TMEDA
TMS
Ts, tosilo
uv
Xantfos
X-Phos

1. Intermedios

Intermedio 1 5-(tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-[1,2,4]triazolo[1,5—-a]piridina

ES 2774052 T3

intervalo de ebullicion de éter de petréleo 40-60 °C
fenilo

Separador de fases Biotage (Part. n.° 120-1908-F)
p-metoxibencilo

part(es) por millén

precipitado

propan-1-ilo

isopropilo

politetrafluoroetileno

cuartete (espectral)

temperatura ambiente

singlete (espectral); segundo(s)

saturado

resina de intercambio cationico fuerte
triacetoxiborohidruro de sodio

triplete (espectral)

tiempo; temperatura en unidades de grados Celsius (°C)

trietilamina

trifluorometanosulfonilo

acido trifluoroacético

anhidrido trifluoroacético
tetrahidrofurano

cromatografia en capa fina
N,N,N'’,N"-tetrametil-1,2-etilendiamina
trimetilsililo

para-toluensulfonilo

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

2-diciclohexilfosfino-2',4',6'-triisopropilbifenilo
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N

0.0
B

‘ </N-N N
N=~

Una solucion agitada de 5-bromo-[1,24]triazolo[1,5-a]piridina (CAS 143329-58-2, 0,25 g, 1,262 mmol),
bis(pinacolato)diboro (0,401 g, 1,578 mmol) y acetato de potasio (0,248 g, 2,52 mmol) en DMF seco (6,31 ml) se
evacuod y se purgo con nitrogeno. A esto se le afiadio PdClz(dppf) (0,052 g, 0,063 mmol). Se calenté la reaccion a
100 °C en nitrégeno durante 20 h. Se diluyo la reaccion con EtOAc y se filtrd a través de Celite. Se lavo el Celite con
EtOAc y se concentré el filtrado para dar un aceite marrén. A continuacién esto se llevd a la siguiente fase sin
purificacion.

EM ES*: 246
Esquema 1
Cl cl B
i) N7 lii} NN
S Ui o — 4

” HO., -~ = ==z
HoN A~ ii) N7 H Cl N Cl
Intermedio 2

Reactivos: i) DMF-DMA, IPA ii) NH,OH.HCI, MeOH iii) Reactivo de Eaton

Intermedio 2 5,7-dicloro-[1,2,4]triazolo[1,5—a]piridina

Cl
N-
¢
N=~Fg

Etapa 1:

Se afiadi6 DMF-DMA (5,13 ml, 38,3 mmol) a una solucién de 4,6-dicloropiridin-2-amina (CAS 116632-24-7, 5 g, 30,7
mmol) en EtOH (150 ml). Se calentd la reaccion hasta 85 °C durante 75 min. Se dejé que la mezcla de reaccion se
enfriara hasta t.a. a continuacion se retird el disolvente a vacio para dar (E)-N-(4,6-dicloropiridin-2-il)-N,N-
dimetilmetanimidamida como un aceite marrén que se llevo a la siguiente etapa sin purificacion.

Etapa 2:
Se afiadié clorhidrato de hidroxilamina (2,99 g, 43,0 mmol) a una soluciéon de (E)-N'-(4,6-dicloropiridin-2-il)-N,N-
dimetilmetanimidamida (6,70 g, 30,7 mmol) en MeOH (133 ml) en nitrégeno. Se agité la reaccion a t.a. durante 1 hy

a continuacién se concentrd a vacio. Se triturd el residuo con agua y se recogi6 el sélido por filtracién, lavando con
agua. Se seco el sdlido a vacio durante la noche para dar (E)-N-(4,6-dicloropiridin-2-il)-N'-hidroximetanimidamida.

RMN de 'H (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 7,13 (s, 2 H) 7,68 (d, J = 10 Hz, 1 H) 9,89 (d, J = 10 Hz, 1 H) 10,44 (s, 1 H)
Etapa 3:

Se combinaron (E)-N-(4,6-dicloropiridin-2-il)-N"-hidroximetanimidamida (6,12 g, 29,7 mmol) y reactivo de Eaton (30
ml) y se calentd hasta 105 °C durante 20 min. Se dejo que la mezcla de reaccion se enfriara hasta t.a., se diluy6 con
agua helada y se basifico con K2COs solido hasta pH 8. Se extrajo la solucién resultante dos veces con EtOAc, y se
combinaron las capas organicas y se seco sobre MgSQu, se filtrd, y se concentré para dar un solido marréon. Se
cristalizo el sélido a partir de MTBE para dar el compuesto del titulo.

RMN de "H (300 MHz, DMSO-ds) & ppm 7,76 (d, J =2 Hz, 1 H) 8,16 (d, J = 2 Hz, 1 H) 8,66 (s, 1 H)

EM ES*: 188
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Esquema 2
of Cl , Ci
i) i) N-
OSSO A
~ = =\ =
- NZ N
HN N
Intermedio 3

Reactivos: i) DMF-DMA, IPA después NH, OH.HCI ii) TFAA

Intermedio 3 5-cloro-6-metil-[1,2,4]triazolo[1,5—a]piridina

Cli
SN
N/ /

Etapa 1:

Se tratd una solucion de 6-cloro-5-metilpiridin-2-amina (CAS 442129-37-5, 1 g, 7,01 mmol) en IPA (10 ml) con DMF-
DMA (1,315 ml, 9,82 mmol). Se calento la mezcla hasta reflujo durante 2 h. Se retird la reaccion del calor, se trato
con clorhidrato de hidroxilamina (0,682 g, 9,82 mmol) y se calent6 hasta 50 °C durante 2 h. Se concentré la reaccion
a vacio y se purificé el residuo por cromatografia ultrarrapida (EtOAc al 0-100 % en gasolina) para dar N*-(6-cloro-5-
metilpiridin-2-il)-N-hidroximetanimidamida.

RMN de "H (400 MHz, DMSO-ds) 3 ppm 2,20 (s, 3 H) 6,91 - 7,03 (m, 1 H) 7,55 - 7,61 (m, 1 H) 7,63 - 7,69 (m, 1 H)
9,43-9,53 (m, 1 H) 10,17 (s, 1 H)

EM ES*: 186

Etapa 2:

Se tratd una suspension de N*-(6-cloro-5-metilpiridin-2-il)-N-hidroximetanimidamida (0,5 g, 2,69 mmol) en THF (7 ml)
con TFAA (0,419 ml, 2,96 mmol) y se calenté hasta 40 °C durante 2,5 h. Se enfrid la reaccion hasta t.a., se desactivo
con NaHCOs sat. y se extrajo con EtOAc (x2). Se combinaron las fases organicas, se seco (separador de fases) y se
concentré a vacio. Se purifico el residuo por cromatografia ultrarrapida (EtOAc al 0-40 % en gasolina en silice) para
dar el compuesto del titulo.

RMN de 'H (400 MHz, DMSO-ds) 5 ppm 2,46 (s, 3 H) 7,65 - 7,75 (m, 1 H) 7,78 - 7,85 (m, 1 H) 8,55 (s, 1 H)

EM ES*: 168

Esquema 3

Br /\/\Sn/\/\\
N~ - N~
</ N~ ™ E— </ N™ ™
NTF N=F
Intermedio 4

Intermedio 4 5-(tributilestannil)-[1,2,4]triazolo[1,5—a]piridina
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/\/\Sn/\/\
N~
a0
N="~z"

A una solucion agitada de 5-bromo-[1,2,4]triazolo[1,5—a]piridina (CAS 143329-58-2, 2 g, 10,1 mmol) en THF (40 ml)
a -78 °C en una atmosfera de nitrégeno se le afiadié n-BuLi [2,5 M en hexanos] (4,85 ml, 12,1 mmol) gota a gota
durante 5 min. Se agit6 la reaccion a -78 °C durante 20 min. A la mezcla de reaccion agitada se le afadié cloruro de
tri-n-butilestafio (3,29 ml, 12,1 mmol) durante 5 min por medio de adicion por jeringuilla. Se agité la reaccién a -78 °C
durante 45 min adicionales. Se desactivd la reaccion a -78 °C con NaHCOs sat. (ac.). Se dejo que la mezcla de
reaccion se calentara hasta temperatura ambiente y se dividié entre EtOAc y agua. Se lavo la fase organica con
agua y salmuera a continuaciéon se sec6 sobre Na:SOas. Se absorbio el producto bruto en tierra de diatomeas y se
purificé por cromatografia en columna en silice basico(EtOAc al 0-20 %/gasolina) para dar el compuesto del titulo.

RMN de "H (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 0,75 - 0,90 (m, 9 H) 1,19 - 1,33 (m, 12 H) 1,45 - 1,63 (m, 6 H) 7,11 - 7,22
(m, 1H)7,50-7,63 (m, 1H)7,72-7,80 (m, 1H)8,46 (s, 1 H)

EM ES*: 410
Esquema 4
Cl Cl Cl
s i) NI % ii) /N‘N -
H,N o CO,Et HO‘N%H 2 CO,Et N= "o,k

Intermedio 5

Reactivos: 1)) DMF-DMA, IPA después NH, OH.HCI ii) TFAA

Intermedio 5 5-cloro-[1,2,4]triazolo[1,5—-a]piridin-7-carboxilato de etilo

Cl
N~
¢
N= O~
0

Se preparé como se describe para 5-cloro-6-metil-[1,2,4]triazolo[1,5—a]piridina (intermedio 3) a partir de 2-amino-6-
cloropiridin-4-carboxilato de etilo (CAS 28056-05-5) para dar el compuesto del titulo.

RMN de "H (400 MHz, DMSO-ds) 5 ppm 1,32 - 1,44 (m, 3 H) 4,34 - 4,45 (m, 2 H) 7,78 (s, 1 H) 8,37 (s, 1 H) 8,79 (s, 1
H)

EM ES*: 226
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Esquema 5
O Cl
g T/ : NN
NZ NZ | O.fé[°o
o
Intermedio 6

Reactivos: i) POCL,, DCM

Intermedio 6 perclorato de [(2Z)-3-cloro-3-(4-cianofenil)prop-2-en-1-iliden]dimetilazanio

Se afadi6 POCIs (0,512 ml, 5,49 mmol) lentamente a una solucion de 4-[(2E)-3-(dimetilamino)prop-2-
enoillbenzonitrilo (CAS 96604-38-5, 1,1 g, 5,49 mmol) en DCM (5,5 ml) a 0 °C en nitrogeno. Se agité la reaccién a
t.a. durante 6 h. Se vertio la mezcla de reaccion en una solucién helada de perclorato de litio (1,753 g, 16,48 mmol)
en agua (14 ml) y se recogio el sélido formado por filtracion, después se lavd con agua y éter dietilico frio para dar el
compuesto del titulo.

RMN de H (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 3,70 (s, 3H) 3,81 (s, 3 H) 7,81 - 7,89 (m, 1 H) 8,07 - 8,15 (m, 2 H) 8,20 -
8,29 (m, 2 H) 9,01 - 9,09 (m, 1 H)

Esquema 6
ci | cl | cl
N U NS RN
H,N = CO,Me HO‘N?\Q ZCo,Me N> >co,Me
Intermedio 7

Reactivos: i) DMF-DMA, IPA después NH,OH.HCl ii) TFAA

Intermedio 7 5-cloro-[1,2,4]triazolo[1,5—a]piridin-7-carboxilato de metilo

Cl
N-N %

Se preparé como se describe para 5-cloro-6-metil-[1,2,4]triazolo[1,5—-a]piridina (intermedio 3) a partir de 2-amino-6-
cloropiridin-4-carboxilato de metilo (CAS 1005508-80-4) para dar el compuesto del titulo.

RMN de 'H (400 MHz, DMSO-ds) d ppm 3,95 (s, 3 H) 7,80 - 7,85 (m, 1 H) 8,37 - 8,44 (m, 1 H) 8,81 (s, 1 H)
EM ES*: 212

Intermedio 8 4-{7-cloro-[1,2,4]triazolo[1,5—a]piridin-5-il}benzonitrilo
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N-
¢
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Se desgasificd una suspension de 5,7-dicloro-[1,2,4]triazolo[1,5—a]piridina (intermedio 2, 1,5 g, 7,98 mmol), acido
(4-cianofenil)borénico (CAS 126747-14-6, 1,231 g, 8,38 mmol), PdClz(dppf) (0,292 g, 0,399 mmol) y Na=COs (0,888
g, 8,38 mmol) en dioxano (22 ml) y agua (4,4 ml) se desgasificd y se rellené con N2. Se calent6 la reacciéon hasta
reflujo durante 2 h. Se vertié la reaccion en agua y se extrajo dos veces con EtOAc. Se combinaron las capas

organicas, se seco (separador de fases) y se concentré a vacio. Se purificé el residuo resultante por cromatografia
ultrarrapida (EtOAc al 0-100 % en gasolina en silice basica) para dar el compuesto del titulo.

RMN de 'H (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 7,61 - 7,68 (m, 1 H) 8,03 - 8,13 (m, 2 H) 8,15 - 8,20 (m, 1 H) 8,21 - 8,27 (m,
2 H) 8,57 - 8,67 (m, 1 H)

EM ES*: 255

Intermedio 9 4-{5-cloro-[1,2,4]triazolo[1,5—a]pirimidin-7-il}benzonitrilo

N
Il

A

NJ\N/

Se afadié agua (35 ml) a una suspension agitada de 5,7-dicloro-[1,2,4]triazolo[1,5—a]pirimidina (CAS 78706-26-0, 2
g, 10,58 mmol), PdClz(dppf) (0,774 g, 1,058 mmol), Na2COs (1,178 g, 11,11 mmol) y acido (4-cianofenil)boronico
(CAS 126747-14-6, 1,555 g, 10,58 mmol) en dioxano (176 ml) en nitrégeno. Se calentd la reaccion hasta 60 °C
durante 2 h. Se diluydé la mezcla de reaccion con agua y se extrajo con DCM (3 x). Se combinaron los extractos
organicos y se concentrd. Se cargo el producto bruto en un cartucho de intercambio catidnico, se lavé con MeOH a

continuacién se eluyd con soluciéon 2 M amoniaco/MeOH. La concentracion a vacio proporcion6 el compuesto del
titulo.

Cl

EM ES*: 256

Intermedio 10 4-{7-cloro-[1,2,4]triazolo[1,5—-a]piridin-5-il}-2-fluorobenzonitrilo

N
o
F
N~
¢ N
NZ g

Se prepar6 como se describe para 4-{7-cloro-[1,2,4]triazolo[1,5—a]piridin-5-il}benzonitrilo (intermedio 8b) a partir de
5-cloro-6-metil-[1,2,4]triazolo[1,5—-a]piridina (intermedio 3) y acido (4-ciano-3-fluorofenil)boronico (CAS 843663-18-3)
para dar el compuesto del titulo.

RMN de 'H (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 7,74 (1 H, d, J = 2 Hz) 8,13-8,19 (2 H, m) 8,21 - 8,28 (2 H, m) 8,63 (1 H, s)

EM ES*: 273

Intermedio 11 N-[5-(4-ciano-3-fluorofenil)-[1,2,4]triazolo[1,5—a]piridin-7-illcarbamato de terc-butilo
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Il
F
N-
gy N = O
<N/ = NJ\OJ<
H

Se desgasificd una solucion de 4-(7-cloro-[1,2,4]triazolo[1,5—a]piridin-5-il)-2-fluorobenzonitrilo (intermedio 10, 3,55
g, 9,11 mmol), carbamato de terc-butilo (CAS 4248-19-5, 1,281 g, 10,94 mmol), Pdz(dba)s (0,835 g, 0,911 mmol),
diciclohexil(2',4',6'-triisopropil-[1,1'-bifenil]-2-il)fosfina (0,230 g, 0,483 mmol) y Cs2COs (8,91 g, 27,3 mmol) en dioxano
(30 ml) y se rellené con N2 tres veces. Se calentd la reaccién en N2 hasta 100 °C durante la noche. Se vertio la
reaccion en EtOAc y se lavd con salmuera, se separo6 la fase organica, se seco (separador de fases) y se concentro
a vacio. Se absorbié el residuo resultante sobre MgSOQOa4 y se purificd por cromatografia ultrarrapida (EtOAc al 0-100
% en gasolina en silice basica) para dar el compuesto del titulo.

RMN de "H (300 MHz, DMSO-de) & ppm 1,53 (s, 9 H) 7,51 (s, 1 H) 7,90 - 7,98 (m, 2 H) 8,10 - 8,23 (m, 2 H) 8,42 (s, 1
H) 10,09 (s, 1 H)

EM ES*: 354
Esquema 7
N
If Il
if) iii)
_
3 F
i® '
Boc. = |
N HN™
l iv)
N
il
NTX 3
|
HO\-N%H Z

1) Tetraquis K,CO,, 4cido 4-cianoborénico, ii) Pd,(dba),, Cs,CO,, carbamato de rerc-butilo,
diciclohexil(2’,4°,6’-triisopropil-[ 1,1°-bifenil]-2-il)fosfina, ii1) HCI, dioxano, iv) DMF-
DMA, IPA, NHZOH.HCI

Intermedio 12 (E)-N-[6-(4-cianofenil)-5-fluoropiridin-2-il]-N'-hidroximetanimidamida
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Etapa 1:

Se lavé una suspension de 2,6-dicloro-3-fluoropiridina (CAS 52208-50-1, 0,5 g, 3,01 mmol), acido (4-
cianofenil)borénico (CAS 126747-14-6, 0,487 g, 3,31 mmol), tetraquis(trifenilfosfina)paladio(0) (0,139 g, 0,120 mmol)
y K2COs3 (0,833 g, 6,02 mmol) en THF (6 ml) y agua (3 ml) con N2 y se agit6 a t.a. durante el fin de semana. Se vertio
la mezcla de reaccién en agua y se extrajo con EtOAc. Se separ6 la fase organica, se seco6 (separador de fases) y
se concentré a vacio. Se purificd el residuo resultante por cromatografia ultrarrapida (DCM al 0-100 % en gasolina
en SiOz) para dar 4-(6-cloro-3-fluoropiridin-2-il)benzonitrilo.

RMN de 'H (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 7,65 - 7,75 (m, 1 H) 7,92 - 8,13 (m, 5 H)
EM ES*: 233
Etapa 2:

Se evacu6 un matraz que contenia una suspension de 4-(6-cloro-3-fluoropiridin-2-il)benzonitrilo (0,300 g, 1,290
mmol), carbamato de terc-butilo (0,181 g, 1,547 mmol), diciclohexil(2',4',6'-triisopropil-[1,1'-bifenil]-2-il)fosfina (0,031
g, 0,064 mmol), Pdz(dba)s (0,118 g, 0,129 mmol) y Cs2COs (1,26 g, 3,87 mmol) en dioxano (5 ml) y se rellené con
N2. Se calentd la reaccion en un reactor de microondas a 100 °C durante 30 min. Se vertio la reacciéon en agua y se
extrajo con EtOAc. Se recogid la capa organica, se seco (separador de fases) y se concentrd a vacio. Se purifico el
residuo resultante por cromatografia ultrarrapida (DCM al 0-100 % en gasolina a continuacion EtOAc al 0-50 % en
DCM) para dar N-[6-(4-cianofenil)-5-fluoropiridin-2-il] carbamato de terc-butilo.

EMES =312
Etapa 3:

Se agitdé una solucién de [6-(4-cianofenil)-5-fluoropiridin-2-iljcarbamato de terc-butilo (0,325 g, 0,519 mmol) y HCI
(4M en dioxano, 0,648 ml, 2,59 mmol) a t.a. durante 2 h. Se afiadi6 mas HCI (0,648 ml, 2,59 mmol) y se calenté la
reaccion hasta 50 °C durante 4 h. Se concentro la reaccion a vacio y se purificod el residuo resultante por SCX-2,
cargando y lavando con MeOH eluyendo a continuacion con NHz 2 M en MeOH. Se recogieron las fracciones
apropiadas y se concentré a vacio para dar 4-(6-amino-3-fluoropiridin-2-il)benzonitrilo.

RMN de "H (400 MHz, DCM-d>) & ppm 4,63 (s. a., 2 H) 6,53 - 6,65 (m, 1 H) 7,33 - 7,43 (m, 1 H) 7,72 - 7,83 (m, 2 H)
8,07 - 8,20 (m, 2 H)

EM ES*: 214

Etapa 4:

Se calenté una solucién de 4-(6-amino-3-fluoropiridin-2-il)benzonitrilo (0,160 g, 0,750 mmol) y DMF-DMA (0,141 ml,
1,05 mmol) en IPA (2,5 ml) hasta reflujo durante 2 h. Se reflujo la temperatura hasta 50 °C y se afiadio clorhidrato de
hidroxilamina (73,0 mg, 1,05 mmol). Se agité la reaccién a 50 °C durante 30 min, a continuacién se concentro la
mezcla de reaccién a vacio y se triturd el residuo resultante con EtOH, se filtrdé y se secé para dar el compuesto del
titulo.

RMN de "H (300 MHz, DMSO-ds) & ppm 7,09 - 7,26 (m, 1 H) 7,66 - 7,85 (m, 1 H) 7,87 - 8,06 (m, 3 H) 8,11 - 8,23 (m,
2 H) 9,57 - 9,65 (m, 1 H) 10,18 (s, 1 H)

EM ES* = 257

Intermedio 13 2-cloro-N-(5-(4-cianofenil)-[1,2,4]triazolo[1,5—a]piridin-7-il)acetamida

49



10

15

ES 2774052 T3

</N“N X 0
AL o
H

Se enfrié una solucion de TEA (0,308 ml, 2,208 mmol) y la sal HCI de 4-(7-amino-[1,2,4]triazolo[1,5—a]piridin-5-
il)benzonitrilo (ejemplo 100) (200 mg, 0,736 mmol) en DMF (2,5 ml) hasta 0 °C y se afiadio cloruro de cloroacetilo
(CAS 79-04-9, 0,088 ml, 1,104 mmol). Se agito la reaccion a 0 °C durante 0,5 h. Se diluy6 la reaccién con salmuera
y se extrajo con EtOAc. Se lavd la fase organica con salmuera, se seco (separador de fases) y se concentrd a vacio.
Se purificd el producto bruto por cromatografia ultrarrapida (EtOAc al 0-100 % en gasolina en SiO2) para dar el
compuesto del titulo.

RMN de 'H (400 MHz, DCM-d2) & ppm 4,40 (s, 2 H) 7,92 (d, J = 8 Hz, 2 H) 8,02 (s. a., 1 H) 8,13 (d, J = 8 Hz, 2 H)
8,34 (s, 1 H) 8,49 (s, 1 H) 9,81-9,98 (m, 1 H)

EM ES*: 312
Esquema 8
CN CN CN
cl _ cl .
1 i 5
— F _)__ r"I SeniF | _ﬂ_ iii) iv)
AN O AN° N N ST
| |
it 8
0 o) = o ol = o)
7 7 0 0 , o)
V)
CN CN CN CN
.) | vii |
F iX F viii) F . F
</N-N X i </N~N =X | - N| e (!_) 4_VI) Nl == |
W= S s OH N~ O HNT HNT O
b
o] 0 o Boc o .

Reactivos: i) TMS-diazometano, MeOH, DCM ii) (acido 4-cianofenilborénico, PACL(dppf),
Na,CO,, dioxano, agua iii) m-CPBA, DCM, iv) POCL,, v) carbamato de terc-butilo, Pd,(dba),,
diciclohexil(2’.4°,6’-triisopropil-[ 1,1’-bifenil]-2-il)fosfina, Cs,CO,, dioxano, vi) HCI, dioxano,
vii) DMF-DMA, TEA, IPA después clorhidrato de hidroxilamina, viii) TFAA, THF,

ix) LiOH, MeOH, THF

Intermedio 14 acido 5-(4-cianofenil)-6-fluoro-[1,2,4]triazolo[1,5—-a]piridin-7-carboxilico
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Etapa 1:

Se tratd una suspension de acido 2-cloro-3-fluoropiridin-4-carboxilico (CAS 628691-93-0, 2 g, 11,39 mmol) en MeOH
(7 ml) y DCM (21 ml) a 0 °C con TMS-diazometano (5,70 ml, 11,39 mmol) en una forma de gota a gota. Se agito6 la
reaccion a 0 °C durante 0,5 h. Se desactivé la reaccion con AcOH (0,5 ml) y se concentré a vacio. Se purifico el
residuo por cromatografia ultrarrapida (EtOAc al 0-100 % en gasolina en SiO2) para dar 2-cloro-3-fluoropiridin-4-
carboxilato de metilo.

RMN de "H (300 MHz, metanol-ds) & ppm 3,97 (s, 3 H) 7,76 - 7,86 (m, 1 H) 8,29 - 8,40 (m, 1 H)

Etapa 2:

Se lavé una suspension de 2-cloro-3-fluoropiridin-4-carboxilato de metilo (1,7 g, 8,97 mmol), acido (4-
cianofenil)borénico (CAS 126747-14-6, 1,384 g, 9,42 mmol), aducto PdClz(dppf)-CH2Cl2 (0,366 g, 0,448 mmol) y
Na2CO3 (0,998 g, 9,42 mmol) en dioxano (25 ml) y agua (5 ml) con N2 y se calenté hasta 100 °C durante 1 h. Se
enfrio la reaccion hasta t.a. y se dividié entre EtOAc y agua. Se recogi6 la capa organica, se seco (separador de
fases) y se concentrd a vacio. Se purificé el residuo por cromatografia ultrarrapida (DCM al 0-100 % en gasolina en
SiOz) para dar 2-(4-cianofenil)-3-fluoropiridin-4-carboxilato de metilo.

RMN de "H (300 MHz, metanol-ds) & ppm 4,01 (s, 3 H) 7,83 - 7,99 (m, 3 H) 8,08 - 8,20 (m, 2 H) 8,64 - 8,72 (m, 1 H)
EM ES*: 257

Etapa 3:

Se tratd una solucién de 2-(4-cianofenil)-3-fluoropiridin-4-carboxilato de metilo (1,27 g, 4,96 mmol) en DCM (20 ml)
con m-CPBA (1,326 g, 7,68 mmol). Se agit6 la mezcla a t.a. durante 4 dias. Se diluy6 la reaccién con DCM, se lavé
con solucion bicarb. sat., se secé (separador de fases) y se concentré a vacio para dar 1-6xido de 2-(4-cianofenil)-3-

fluoro-4-(metoxicarbonil)piridina, que se uso en la siguiente etapa sin purificacion.

RMN de 'H (300 MHz, metanol-da) 5 ppm 3,98 (s, 3 H) 7,50 - 7,57 (m, 1 H) 7,65 - 7,74 (m, 1 H) 7,79 - 7,86 (m, 2 H)
7,86 -7,93 (m, 2 H)

EM ES*: 273

Etapa 4:

Se calent6é una solucion de 1-6xido de 2-(4-cianofenil)-3-fluoro-4-(metoxicarbonil)piridina (1,35 g, 4,96 mmol) en
POCIs (9,24 ml, 99 mmol) hasta 60 °C durante 24 h. Se concentrd la reaccidon a vacio y se purifico el residuo
resultante por cromatografia ultrarrapida (EtOAc al 0-50 % en gasolina en SiO2) para dar 6-cloro-2-(4-cianofenil)-3-
fluoropiridin-4-carboxilato de metilo.

RMN de 'H (400 MHz, metanol-ds) & ppm 4,01 (s, 3 H) 7,85 - 7,96 (m, 3 H) 8,10 - 8,19 (m, 2 H)

EM ES*: 291

Etapa 5:

Se cargé un matraz con 6-cloro-2-(4-cianofenil)-3-fluoropiridin-4-carboxilato de metilo (1,03 g, 3,54 mmol),
carbamato de terc-butilo (0,830 g, 7,09 mmol), diciclohexil(2',4',6'-triisopropil-[1,1'-bifenil]-2-il)fosfina (0,068 g, 0,142
mmol), Cs2C0s (2,309 g, 7,09 mmol) y Pdz(dba)s (0,065 g, 0,071 mmol). Se evacud el matraz y se rellend con N2

tres veces. Se anadi6 dioxano (12 ml) y se calento la mezcla hasta 90 °C durante 1 h. Se enfrio la reaccion hasta t.a.
y se dividié entre EtOAc y agua. Se lavo la fase organica con salmuera, se secé (separador de fases) y se concentré
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a vacio para dar 6-((terc-butoxicarbonil)amino)-2-(4-cianofenil)-3-fluoropiridin-4-carboxilato de metilo, que se usé en
la siguiente etapa sin purificacion adicional.

RMN de "H (400 MHz, metanol-d4) & ppm 1,55 (s, 9 H) 3,98 (s, 3 H) 7,78 - 7,91 (m, 2 H) 8,13 (s, 2 H) 8,29 - 8,42 (m,
1H)

EM ES*: 316 (M-'Bu)
Etapa 6:

Se calenté una solucion de 6-((terc-butoxicarbonil)amino)-2-(4-cianofenil)-3-fluoropiridin-4-carboxilato de metilo (1,37
g, 3,69 mmol) y HCI (4M en dioxano, 4,61 ml, 18,45 mmol) en dioxano (15 ml) hasta 50 °C durante la noche. Se
afiadio mas HCI (4M en dioxano, 4,61 ml, 18,45 mmol) y se calent6 la reaccion hasta 60 °C durante 2 h adicionales.
Se concentro la mezcla a vacio para dar clorhidrato de 6-amino-2-(4-cianofenil)-3-fluoropiridin-4-carboxilato de metilo
bruto, que se usé en la siguiente etapa sin purificacion.

EM ES*: 272
Etapa 7:

Se calentd una solucion de clorhidrato de 6-amino-2-(4-cianofenil)-3-fluoropiridin-4-carboxilato de metilo (1,1 g, 3,57
mmol), TEA (0,498 ml, 3,57 mmol) y DMF-DMA (0,766 ml, 5,72 mmol) en IPA (10 ml) hasta 80 °C durante 1 h. Se
afiadio mas TEA (0,498 ml, 3,57 mmol) y DMF-DMA (0,766 ml, 5,72 mmol) y se calentd la reaccién durante la noche
a 80 °C. Se afiadié mas TEA (0,498 ml, 3,57 mmol) y DMF-DMA (0,766 ml, 5,72 mmol) y se calenté la reaccién
durante 3 h adicionales. Se enfrid la reaccién hasta 50 °C y se afiadié clorhidrato de hidroxilamina (0,397 g, 5,72
mmol). Se agité la reaccion a 50 °C durante 30 min adicionales. Se afiadié mas clorhidrato de hidroxilamina (0,397 g,
5,72 mmol) y se calenté la reaccion durante 30 min adicionales. Se concentrd la reaccion a vacio y se absorbio el
residuo resultante sobre MgSQO4 y se purificd por cromatografia ultrarrapida (EtOAc al 0-100 % en gasolina a
continuacion MeOH al 0-20 % en EtOAc en silice basica) para dar 2-(4-cianofenil)-3-fluoro-6-[(E)-N*-
hidroxiimidamido]piridin-4-carboxilato de metilo.

EM ES*: 315
Etapa 8:

Se tratd una solucion de 2-(4-cianofenil)-3-fluoro-6-[(E)-N"-hidroxiimidamido]piridin-4-carboxilato de metilo (1,1 g,
3,50 mmol) en THF (15 ml) con TFAA (1,978 ml, 14,00 mmol) y se calentd hasta 40 °C durante 1 h. Se basifico la
reaccion con NaHCOs sat. y se dividié entre DCM y agua. Se recogio la capa organica, se seco (separador de fases)
y se concentro a vacio. Se triturd el residuo resultante con EtOH, se filtré y se secé para dar 5-(4-cianofenil)-6-fluoro-
[1,2,4]triazolo[1,5—-a]piridin-7-carboxilato de metilo.

RMN de 'H (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 3,93 - 4,03 (m, 3 H) 7,99 - 8,06 (m, 2 H) 8,08 - 8,15 (m, 2 H) 8,44 - 8,53 (m,
1H) 8,67 -8,71 (m, 1 H)

EM ES*: 297

Etapa 9:

Se agité una soluciéon de 5-(4-cianofenil)-6-fluoro-[1,2,4]triazolo[1,5—a]piridin-7-carboxilato de metilo (220 mg, 0,743
mmol) y LiOH (2M en agua, 3,71 ml, 7,43 mmol) en THF (4 ml) y MeOH (4 ml) a t.a. durante 1 h. Se afiadié HCI 2 N
(3,71 ml) y se dividio la mezcla entre EtOAc y agua. Se recogi6 la fase organica, se seco (separador de fases) y se

concentré a vacio para dar acido 5-(4-cianofenil)-6-fluoro-[1,2,4]triazolo[1,5—a]piridin-7-carboxilico (intermedio 14)

RMN de 'H (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 7,95 - 8,03 (m, 2 H) 8,07 - 8,17 (m, 2 H) 8,35 - 8,47 (m, 1 H) 8,67 (s, 1 H)
14,01 - 14,19 (m, 1 H)

EM ES* 237 (M-CO2H)
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Esquema 9
N
N
1|} [l Il
N~ SN i) N<
N 7 N 2 N‘O/ N= O

O
Reactivos: i) HBTU, clorhidrato de N,O-dimetilhidroxilamina, TEA, DMF ii) LiAlH,, THF

Intermedio 15 4-(7-formil-[1,2,4]triazolo[1,5—-a]piridin-5-il)benzonitrilo

N
Il

Etapa 1:

Se afiadi6 HBTU (19,6 g, 50 mmol) en DMF (50 ml) a una suspensién agitada de acido 5-(4-cianofenil)-
[1,2,4]triazolo[1,5—a]piridin-7-carboxilico (ejemplo 41, 12,40 g, 47 mmol), clorhidrato de N, O-dimetilhidroxilamina (6,9
g, 70 mmol) y TEA (16,3 ml, 117 mmol) en DMF seco (150 ml) y se mantuvo a temperatura ambiente durante 1 h. Se
vertié la mezcla de reaccion en EtOAc y se lavé con agua (x 3). Se concentré la fase organica y se purificé el residuo
por cromatografia ultrarrapida (MeOH al 0-10 % en EtOAc en SiO2) para dar 5-(4-cianofenil)-N-metoxi-N-metil-
[1,2,4]triazolo[1,5—-a]piridin-7-carboxamida.

RMN de "H (300 MHz, CDCls) & ppm 3,40 (s, 3H) 3,64 (s, 3H) 7,53 (m, 1H) 7,85 (m, 2H) 8,12 (m, 2H) 8,24 (m, 1H)
8,46 (s, 1H).

EM ES*: 308.

Etapa 2:

Se afiadio gota a gota LiAlH4 1 M en THF (0,72 ml, 0,72 mmol) a una solucion agitada de 5-(4-cianofenil)-N-metoxi-
N-metil-[1,2,4]triazolo[1,5—a]piridin-7-carboxamida (300 mg, 0,98 mmol) en THF seco (10 ml) a -10 °C. Después de
30 min, se afiadié HCI 1 M (ac) (5 ml) y se continu6 la agitacion a temperatura ambiente durante 15 min. Se extrajo
la mezcla de reaccion con EtOAc, a continuacion se lavé la fase organica con salmuera, se secd sobre MgSOs y se

concentrd para dar 4-(7-formil-[1,2,4]triazolo[1,5—a]piridin-5-il)benzonitrilo.

RMN de "H (400 MHz, CDCls) & ppm 7,67 (m, 1H) 7,88 -7,90 (m, 2H) 8,13 - 8,15 (m, 2H) 8,31 - 8,33 (m, 1H) 8,55 (s,
1H) 10,18 (s, 1H),

EM ES*: 249
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Esquema 10
Cl

OH :
N~ N
NH N~ = X
¢ Nﬁ . N
/4 .
— —_— —
Reactivos: 1) acido 2-hidroxisuccinico, H,SO,, ii) POCL,, cloruro de tetractilamonio

Intermedio 16 7-cloro-[1,2,4]triazolo[1,5—a]pirimidina
Cl
N‘N ™

(’N,J\ .

N
Etapa 1:

Se afadié acido 2-hidroxisuccinico (CAS 97-67-6, 33,5 g, 250 mmol, 1,05 eq.) como un polvo a acido sulfarico
concentrado agitado helado (95 ml). Se anadié 1H-1,2,4-triazol-5-amina (CAS 61-82-5, 20 g, 238 mmol) a una tasa
de modo que la temperatura se mantuvo totalmente por debajo de 10 °C. A continuacion se dejo que la mezcla de
reaccion se calentara hasta temperatura ambiente y se agité durante 12 h, y a continuacién se calenté a 100 °C
durante 1 h. Se vertié la mezcla de reaccion enfriada en una mezcla de agua y hielo picado. Se ajusté el pH hasta 10
usando NaOH 10 N, y se concentro la solucién a vacio. Se filtrd la suspension resultante, se lavd una vez con agua
fria y se sec6 a vacio a 50 °C para dar [1,2,4]triazolo[1,5—a]pirimidin-7-ol.

RMN de 'H (300 MHz, DMSO-ds) & ppm 5,82 - 5,84 (d, J =7 Hz, 1H), 7,91 - 7,93 (d, J = 7 Hz, 1H) y 8,13 (s, 1H).
EM ES*: 155
Etapa 2:

Se calenté una mezcla agitada de tricloruro de fosforilo (85 ml, 917 mmol, 13 eq.), [1,2,4]triazol[1,5—a]pirimidin-7-ol
(9,6 g, 70,53 mmol, 1 eq.) y cloruro de tetraetilamonio (584 mg, 3,53 mmol, 0,05 eq.) a reflujo durante 16 h. Se retird
el tricloruro de fosforilo en exceso a vacio y se trato el residuo con EtOAc y K2COs 2 N (ac). Una vez ceso la
efervescencia enérgica, se filir6 la mezcla a vacio. Se lavo la torta de filiro con agua y a continuacidon se secé
azeotropando con MeCN para dar 7-cloro-[1,2,4]triazolo[1,5—a]pirimidina. Se obtuvo un segundo cultivo de 7-cloro-
[1,2,4]triazolo[1,5—a]pirimidina por extracciéon de los filtrados con EtOAc. Ambos cultivos de material fueros de
calidad suficiente para usarse sin purificacion adicional.

RMN de "H (300 MHz, DMSO-ds) & ppm 7,69 - 7,7 (m, 1H) 8,76 (s, 1H) 8,82 - 8,84 (m, 1H). EM ES*: 155
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Esquema 11
cl cl
) cl
N ' N i
A ol T Ho Ao R </N\N\
H,N ~ NTON ~ N0
H o b
o}
i)
cl cl
NN iv)
¢ NS

N= _Boc

I=

Reactivos: 1) DMF-DMA, TPA después NH,OH.HCI, i1) TFAA, iii) LiOH, THF, MeOH,

1v) fosforacidato de difenilo, TEA, ferc-butanol, tolueno

Intermedio 17 N-(5-cloro-[1,2,4]triazolo[1,5—-a]piridin-7-il)carbamato de terc-butilo
Cl
N-.N \

4
<N/ & N,Boc
H

Etapa 1:
Se calent6 una soluciéon de 2-amino-6-cloropiridin-4-carboxilato de metilo (CAS 1005508-80-4, 10 g, 53,6 mmol) y
DMF-DMA (7,18 ml, 53,6 mmol) hasta 70 °C durante 2 h. Se afiadi6 mas DMF-DMA (7,18 ml, 53,6 mmol) y se
calenté la reaccion durante 4 h adicionales. Se enfrid la reaccion hasta 50 °C y se afiadié clorhidrato de
hidroxilamina (3,72 g, 53,6 mmol). Se agit6 la reaccion a 50 °C durante 2 h. Se concentrd la reaccion a vacio y se

tritur6 el residuo resultante con EtOH. Se filtrd6 el sdlido y se secé a vacio para dar 2-cloro-6-(N-
hidroxiimidamido)piridin-4-carboxilato de metilo.

RMN de "H (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 3,32 (s, 3 H), 7,22 - 7,26 (m, 1 H), 7,57 - 7,61 (m, 1 H) 7,69 - 7,74 (m, 1 H),
10,00 - 10,04 (m, 1 H), 10,40 (s, 1 H)

EM ES*: 230

Etapa 2:

Se traté una solucién de 2-cloro-6-(N'-hidroxiimidamido)piridin-4-carboxilato de metilo (12 g, 52,3 mmol) en THF (100
ml) con TFAA (14,76 ml, 105 mmol). Se calentd la reaccion hasta 40 °C durante 7 h a continuacion se mantuvo a t.a.
durante la noche. Se desactivd la reaccion y se basific6 con NaHCOs (ac) y se dividié entre EtOAc y agua. Se
recogi6 la fase organica, se seco (separador de fases) y se concentré a vacio. Se purifico el residuo resultante por
cromatografia ultrarrapida (EtOAc al 0-100 % en gasolina en SiO2) para dar 5-cloro-[1,2,4]triazolo[1,5—a]piridin-7-
carboxilato de metilo.

RMN de 'H (400 MHz, metanol-ds) & ppm 4,03 (s, 3 H) 7,84 - 7,90 (m, 1 H) 8,40 - 8,49 (m, 1 H) 8,66 (s, 1 H)

EM ES*: 212

Etapa 3:
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Se traté una solucion de 5-cloro-[1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-7-carboxilato de metilo (6,44 g, 30,4 mmol) en MeOH (50
ml) y THF (50 ml) con LiOH (2 M ac, 30,4 ml, 60,9 mmol). Se agitd la reaccion a t.a. durante 1 h. Se acidifico la
reaccion con HCI 2 N (30 ml) y se filtrd el precipitado resultante, se lavé con MeOH y se sec6 para dar acido 5-cloro-
[1,2,4]triazolo[1,5—-a]piridin-7-carboxilico.

RMN de 'H (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 7,74 - 7,83 (m, 1 H) 8,29 - 8,40 (m, 1 H) 8,79 (s, 1 H) 13,98 (s, 1 H)

EM ES*: 198

Etapa 4:

Se traté una suspensién de acido 5-cloro-[1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-7-carboxilico (4 g, 20,25 mmol) en tolueno (100
ml) secuencialmente con TEA (4,23 ml, 30,4 mmol), terc-butanol (2,90 ml, 30,4 mmol) y fosforacidato de difenilo
(4,36 ml, 20,25 mmol). Se calentd la reaccion hasta 90 °C en N2 durante 30 min. Se concentré la reaccién a vacio y
se purifico el residuo resultante por cromatografia ultrarrapida (EtOAc al 0-100 % en gasolina en SiOz2) para dar el
compuesto del titulo.

RMN de "H (400 MHz, DCM-d2) & ppm 1,53 (s, 9 H) 7,18 (s, 1 H) 7,36 - 7,47 (m, 1 H) 7,67 - 7,74 (m, 1 H) 8,26 (s, 1
H)

EM ES*: 213 (M-Bu)

Esquema 12

N RS (i) N X (ii) Nopn F o (iii) NN
o HO. -~ = < . < s
H,N N H N=~F

Reactivos: 1) DMF-DMA, IPA después NH,OH.HCl, ii) TFAA, THF iii) dicloruro de
2,2,6,6-tetrametilpiperidin-1-ida de litio y magnesio, yodo, THF

Intermedio 18 6-fluoro-5-yodo-[1,2,4]triazolo[1,5—-a]piridina

208
N/ o

Etapa 1:

Se calentdé una solucién de 5-fluoropiridin-2-amina (CAS 21717-96-4, 10 g, 89 mmol) y DMF-DMA (19,11 ml, 143
mmol) en IPA (100 ml) hasta 70 °C durante la noche. Se enfrio la reacciéon hasta ~50 °C y se afiadio clorhidrato de
hidroxilamina (9,92 g, 143 mmol). Se calenté la reaccion a 50 °C durante 30 min adicionales. Se enfrié la reaccion y
se concentré a vacio. Se triturd el residuo resultante con una cantidad minima de IPA con unas pocas gotas de
agua. Se filtr6 el precipitado y se secé para dar N-(5-fluoropiridin-2-il)-N'-hidroxiformimidamida.

RMN de "H (300 MHz, DMSO-ds) & ppm 7,00 - 7,15 (m, 1 H) 7,51 - 7,66 (m, 1 H) 7,75 (d, J = 10 Hz, 1 H) 8,04 - 8,16
(m, 1 H) 9,41 (d, J = 10 Hz, 1 H) 10,07 (s, 1 H)

EM ES*: 156

Etapa 2:

Se tratd una solucion de N-(5-fluoropiridin-2-il)-N"-hidroximetanimidamida (13,8 g, 89 mmol) en THF (148 ml) con
TFAA (25,1 ml, 178 mmol). Se calentd la reaccion hasta 40 °C durante 1 h. Se diluyo la reaccion con agua, se
basificd con NaHCOs3 sdlido y se extrajo con EtOAc. Se recogio la fase organica, se secé (separador de fases) y se
concentré a vacio. Se purificé el residuo resultante por cromatografia ultrarrapida (EtOAc al 0-60 % en gasolina en
SiO2) para dar 6-fluoro-[1,2,4]triazolo[1,5—-a]piridina

RMN de 'H (400 MHz, metanol-ds) 5 ppm 7,65 - 7,77 (m, 1 H) 7,81 - 7,89 (m, 1 H) 8,45 (s, 1 H) 8,90 - 9,04 (m, 1 H)
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EM ES*: 138
Etapa 3:

Se afadi6 gota a gota dicloruro de 2,2,6,6-tetrametilpiperidin-1-ida de litio y magnesio (1M THF/tolueno) (8,75 ml,
8,75 mmol) a una solucién de 6-fluoro-[1,2,4]triazolo[1,5,a]piridina (1 g, 7,29 mmol) en THF (25 ml) a -20 °C en
argon. Se agité la reaccion a -20 °C durante 1 h. Se afiadié gota a gota solucién de yodo (2,221 g, 8,75 mmol) en
THF (20 ml) durante 30 min a -20 °C y se dejoé que la reaccion se calentara hasta t.a. durante 1 h. Se desactivo la
reaccion y se diluy6 con agua. Se filtré el precipitado resultante y se seco para dar el compuesto del titulo.

RMN de 'H (300 MHz, DMSO-ds) & ppm 7,71 - 7,83 (m, 1 H) 7,84 - 7,97 (m, 1 H) 8,60 (s, 1 H) EM ES*: 264

Esquema 13
I?oc -
O
N‘NBL D N
</’_ 7 </ J‘j , </N‘N 2
NT~F NT~F =Nz

N
Reactivos: 1) N-Boc piperacina, NMP ii1) HCl, NMP

Intermedio 19 1-{[1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-5-il}piperacina

H
)
N

N-

/4 N o

N™

Etapa 1:

Se desgasificd una mezcla de 5-bromo-[1,2,4]triazolo[1,5—-a]piridina (0,2 g, 1,010 mmol) y piperacin-1-carboxilato de
terc-butilo (CAS 57260-71-6, 0,752 g, 4,04 mmol) en NMP (2 ml) con nitrégeno antes de irradiarse en un reactor de
microondas a 120 °C durante 40 min. Se diluy6 la reacciéon con HCI (acuoso al 3 %) y se extrajo con DCM. Se
combinaron las fases organicas, se seco (separador de fases) y se concentrd a vacio. Se absorbio el producto bruto
sobre silice y se purificé por cromatografia ultrarrapida (EtOAc al 0-100 % en gasolina en SiO2) para dar 4-
([1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-5-il)piperacin-1-carboxilato de terc-butilo. EM ES*: 304

Etapa 2:

A una solucion agitada de 4-([1,2,4]triazolo[1,5—a]piridin-5-il)piperacin-1-carboxilato de terc-butilo (0,306 mg, 1,01
mmol) en NMP (0,5 ml) se le afiadié HCI [4,0 M en dioxano] (2,53 ml, 10,10 mmol) y se agité la reaccién a t.a.
durante 1 h. Se concentr6 la mezcla de reaccion a vacio para retirar el HCI en exceso y se traté el residuo con
amoniaco metanolico 7 N (5-10 ml) y se concentré de nuevo a vacio para retirar amoniaco en exceso. Se purificé la
muestra por SCX-2, cargando y lavando con MeOH y eluyendo con NHs 1 M en MeOH para dar el compuesto del
titulo.

RMN de 'H (400 MHz, DMSO-ds) 3 ppm 3,20 - 3,35 (m, 4 H) 3,56 - 3,71 (m, 4 H) 6,67 (d, J = 7 Hz, 1 H) 7,48 (d, J =
9 Hz, 1H)7,58-7,71 (m, 1 H) 8,49 (s, 1 H) 8,60 - 9,06 (m, 1 H)

EM ES*: 204

Intermedio 20 5-(trimetilestannil)-[1,2,4]triazolo[1,5—a]piridina
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A una solucion agitada de 5-bromo-[1,2,4]triazolo[1,5—a]piridina (2 g, 10,10 mmol) en THF (40 ml) a -60 °C en una
atmadsfera de nitrégeno se le afadié n-BuLi [2,5 M en hexanos] (4,85 ml, 12,12 mmol) gota a gota durante 5 min. Se
redujo la temperatura hasta -78 °C y se agit6 la reaccion a -78 °C durante 1 h. A la mezcla de reaccién agitada se le
anadio clorotrimetilestanano [1,0 M en THF] (12,12 ml, 12,12 mmol) durante 5 min. Se agité la reaccién a -78 °C
durante 1 h adicional. Se desactivé la reaccion a -78 °C con NaHCOs sat. (ac.) y se dejo que se calentara hasta
temperatura ambiente. Se dividié la reaccion entre EtOAc y agua. Se lavo la fase organica con agua y salmuera, a
continuacion se concentr6 a vacio. Se absorbidé el producto bruto en tierra de diatomeas y se purifico por
cromatografia ultrarrapida (EtOAc al 0-40 % en gasolina en silice basica) para dar el compuesto del titulo.

RMN de "H (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 0,40 - 0,50 (m, 9 H) 7,12 - 7,19 (m, 1 H) 7,49 - 7,60 (m, 1 H) 7,71 - 7,78 (m,
1H) 8,45 (s, 1 H)

EM ES*: 284
Intermedio 21 4-(7-(aminometil)-[1,2,4]triazolo[1,5—a]piridin-5-il)benzonitrilo

CN

N‘N \
N o NHz

Etapa 1:

Se tratdé una solucion de 4-(7-(hidroximetil)-[1,2,4]triazolo[1,5—a]piridin-5-il)benzonitrilo (ejemplo 39, 0,180 g, 0,719
mmol), ftalimida (0,138 g, 0,935 mmol) y trifenilfosfina (0,245 g, 0,935 mmol) en THF seco (3 ml) con DIAD (0,182 ml,
0,935 mmol). Se agité la mezcla a t.a. durante 3 h. Se dividid la mezcla entre EtOAc, 2-metil-THF, y salmuera, se
separd, se secoO (separador de fases) y se concentr6 a vacio. Se purificd el sdlido resultante por cromatografia
ultrarrapida (acetato de etilo al 0-100 % en gasolina en silice basica) para dar 4-(7-((1,3-dioxo-2,3-dihidro-1H-
isoindol-2-il)metil]-[1,2,4]triazolo[1,5—a]piridin-5-il}benzonitrilo

EM ES*: 380

Etapa 2:

A una suspension de 4-(7-((1,3-dioxo-2,3-dihidro-1H-isoindol-2-il)metil]-[1,2,4]triazolo[1,5—a]piridin-5-il}benzonitrilo
(0,100 g, 0,264 mmol) en EtOH (2 ml) se le afiadié metanamina, 40 % ac. (600 ul, 6,93 mmol). Se agité la reaccién a
t.a. durante 20 h. Se diluy6 la reaccion con salmuera y se extrajo dos veces con EtOAc. Se combinaron las fases
organicas, se seco (separador de fases) y se concentré a vacio para dar el compuesto del titulo.

EM ES*: 250

Intermedio 22 6-metil-5-(tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)piridin-2-carbonitrilo

CN

Se desgasificd una suspension de 5-bromo-6-metilpiridin-2-carbonitrilo (CAS 1173897-86-3, 0,195 g, 0,990 mmol),
PdClz(dppf) (0,072 g, 0,099 mmol), bis(pinocolato)diboro (0,352 g, 1,386 mmol) y acetato de potasio (0,194 g, 1,979
mmol) en DMSO seco (1,979 ml) (ciclos de vacio/nitrégeno) y se calentd en un tubo sellado a 90 °C durante 4 h. Se
diluy6 la mezcla con EtOAc, se lavd secuencialmente con agua y salmuera, se seco (separador de fases) y se
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concentré a vacio. Se purifico el residuo resultante por cromatografia ultrarrapida (EtOAc al 0-30 % en gasolina en
SiOz2) para dar el compuesto del titulo.

EM ES*: 245

Intermedio 22 5-(4-cianofenil)-[1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-7-, carboxilato de etilo

N
I

N-
¢
0]
Se prepar6 como se describe para 4-{7-cloro-[1,2,4]triazolo[1,5—a]piridin-5-il}benzonitrilo (intermedio 8) a partir de 5-

cloro-[1,2,4]triazolo[1,5—a]piridin-7-carboxilato de etilo (intermedio 5, 1,23 g, 545 mmol) y acido (4-
cianofenil)borénico (CAS 126747-14-6, 0,961 g, 6,54 mmol) para dar el compuesto del titulo.

RMN de "H (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 1,33 - 1,45 (m, 3 H) 4,36 - 4,49 (m, 2 H) 7,75 - 7,83 (m, 1 H) 8,04 - 8,13 (m,
2 H) 8,20 - 8,28 (m, 2 H) 8,43 - 8,50 (m, 1 H) 8,75 (s, 1 H)

EM ES*: 293

Intermedio 24 4-{7-cloro-[1,2,4]triazolo[1,5—a]piridin-5-il}-3-metilbenzonitrilo

N

I}l
N-.
¢
NTF ¢

Se prepard como se describe para 4-{7-cloro-[1,2,4]triazolo[1,5—a]piridin-5-il}benzonitrilo (intermedio 8) a partir de
5,7-dicloro-[1,2,4]triazolo[1,5-a]piridina (intermedio 2) y &acido (4-ciano-2-metilfenil)borénico (CAS 313546-18-8)
para dar el compuesto del titulo.

EM ES*: 269

Intermedio 25 N-[5-(tributilestannil)-[1,2,4]triazolo[1,5—a]piridin-7-illcarbamato de terc-butilo

\

/\/\Sn/\/\

N-

¢

N N,Boc
H

A una solucién de N-(5-cloro-[1,2,4]triazolo[1,5—a]piridin-7-il)carbamato de terc-butilo (intermedio 17, 9,0 g, 33,58
mmol) en dioxano (220 ml) se le afiadi6 bis(tributilestafio) (23,37 g, 40,29 mmol), LiCl (11,88 g, 198,0 mmol) y se
desgasificé durante 10 min usando atmoésfera de N2 y se afiadieron tricilohexilfosfina (0,92 g, 3,3 mmol), Pdz(dba)s
(1,51 g, 1,65 mmol). Se agité la mezcla de reaccion a 110 °C durante 15 h. Después de la finalizacion, se dejo que la
mezcla de reaccion se enfriara hasta temperatura ambiente a continuacién se diluyé con agua y se extrajo con
EtOAc. Se secé la capa organica combinada sobre Na2SO4 y se concentrd el disolvente a vacio. Se purifico el

compuesto bruto por cromatografia ultrarrapida (EtOAc al 0-10 % en hexanos en SiO2) para dar el compuesto del
titulo.
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RMN de 'H (400 MHz DMSO-ds) & ppm 0,80-0,84 (m, 10H), 1,17-1,32 (m, 15H), 1,48-1,57 (m, 11H), 7,16-7,23 (m,
1H), 7,83-7,83 (m, 1H), 8,22-8,28(s, 1H), 9,87 (s, 1H)

EM ES*: 525

2. Ejemplos

Se prepararon los siguientes ejemplos 1 a 20 por uno de los procedimientos 1, 2 o 3 como se describe. Se pueden
sustituir los ésteres de boronato con acidos borénicos en cada caso.

Procedimiento 1

Se afiadio PdClz(dppf) (0,018 g, 0,025 mmol) a una suspension desgasificada de un haluro de arilo (0,252 mmol), un
acido boronico apropiado (0,379 mmol) y K2COs (0,174 g, 1,262 mmol) en dioxano (2 ml) y agua (0,5 ml) en
nitrégeno. Se desgasificd la reaccién, se sellé y a continuacion se calentd en un reactor de microondas a 140 °C
durante 0,5 h. Se diluyd la mezcla de reaccion con EtOAc y agua, y a continuacion se filtré a través de un cartucho
de tiol. Se paso el filirado a través de un separador de fases y se retir6 el disolvente a vacio. Se purificé el producto
bruto por HPLC preparativa en fase inversa eluyendo con acetonitrilo/agua (con amoniaco al 0,1 %) para dar el
compuesto del titulo.

Procedimiento 2

Se purgd una mezcla de un haluro de arilo (0,505 mmol), un acido borénico (0,757 mmol), fosfato de potasio (0,536
g, 2,52 mmol) y PdClz(dppf) (0,037 g, 0,050 mmol) en dioxano (4 ml) y agua (1 ml) con nitrébgeno. Se calenté la
mezcla de reaccion en un reactor de microondas a 120 °C durante 45 min. Se concentré la mezcla de reaccion a
vacio y se purificé el producto bruto por HPLC preparativa en fase inversa eluyendo con acetonitrilo/agua (con
amoniaco al 0,1 %) para dar el compuesto del titulo.

Por ejemplo, se prepard el compuesto del ejemplo 8 (3-metil-4-{[1,2,4]triazolo[1,5—-a]piridin-5-il}benzonitrilo) de
acuerdo con el procedimiento 2 como sigue:

Se afiadio PdClx(dppf) (5,53 g, 7,574 mmol) a wuna suspension desgasificada de 5-bromo-
[1,2,4]triazolo[1,5—a]piridina (CAS 143329-58-2, 30 g, 151,4 mmol), acido (4-ciano-2-metilfenil)borénico (CAS
313546-18-8), 26,82 g, 166 mmol) y fosfato de potasio (96,35 g, 454,4mmol) en 1,4-dioxano (24 ml) y agua (6,00 ml)
en nitrégeno. Se desgasificd la reaccion, se selld y a continuacion se calentd hasta 90 °C durante 2 h. Se diluy6 la
mezcla de reaccion con agua y se extrajo con EtOAc. Se lavd la capa organica con salmuera, se secd sobre
NaxS0q, se filtrd y se retird el disolvente a vacio para dar el compuesto bruto del titulo. Se purificé el compuesto
bruto por cromatografia ultrarrapida (EtOAc al 0-50 % en hexano en SiOz2). Se disolvié el residuo resultante en etanol
caliente minimo (70 °C) se dejé que se enfriara hasta temperatura ambiente con agitacion. Se filtraron los cristales y
se sec0 a vacio para dar el compuesto del titulo.

RMN de "H (400 MHz, DMSO-ds) 3 ppm 2,09 (s, 3 H) 7,22 - 7,30 (m, 1 H) 7,62 - 7,71 (m, 1 H) 7,76 - 7,89 (m, 2 H)
7,91-8,02 (m, 2 H) 8,49 (s, 1 H)

Procedimiento 3

Se afiadio tetraquis(trifenilfosfina)paladio (0) (0,073 g, 0,063 mmol) a una suspension desgasificada de un haluro de
arilo (1,262 mmol), un acido borénico (1,515 mmol) y Cs2COs (0,823 g, 2,52 mmol) en dioxano (2,8 ml) y agua (1,4
ml) en nitrébgeno. Se desgasifico la reaccion, se sell6 y a continuacion se calentd térmicamente hasta 100 °C durante
6 h. Se diluy6 la mezcla de reaccion con DCM y se filtré a través de una almohadilla de Celite. Se lavé el filtrado con
salmuera, se seco (MgSOa4), se filtr6 y se concentré a vacio. Se purificé el producto bruto por HPLC preparativa en
fase inversa eluida con acetonitrilo/agua (con amoniaco al 0,1 %) para dar el compuesto del titulo.
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Se prepararon los siguientes ejemplos 21 a 36 por el siguiente procedimiento:

A un vial que contenia 5-(tributilestannil)-[1,2,4]triazolo[1,5-a]piridina (intermedio 4, 0,080 g, 0,196 mmol), yoduro
de cobre (I) (1,866 mg, 9,80 umol) y tetraquis(trifenilfosfina)paladio (0) (0,011 g, 9,80 ymol) en THF (1 ml) se le
afiadio un haluro de arilo o heteroarilo (0,216 mmol). Se desgasifico el vial y se purgd con nitrégeno, se sello y se
irradié en un reactor de microondas a 120 °C durante 20 min. Se concentrd la reaccion a vacio y se purificé el
residuo resultante por HPLC preparativa de fase inversa eluyendo con acetonitrilo/agua (con amoniaco al 0,1 %)
para dar el compuesto del titulo.

67



ES 2774052 T3

) e _ oo (082 g,
L‘s)62'6(H L ZHOL="r"P)S8'8(H | -£/£988 SYD) 0 ( o1paunayul) N ojujuogues-Z-uipud{-g
') €9'8 (H | ZH6 =" P) ¥0'8 (H | ‘W) O¥Z | | uouooidoony eupuidle-G*ilojozemly'z Ll A -uiptidle-g* | Jojozemy 'z LI} ve
06'2-18'2(H1'ZH.=r"P)g.',L wdd T -oWoigg -(luueysemnqu)-g | | -G-oJonjj-¢
Q (P-OSINA ‘ZHI 00Y) H, 3P NINY 4 @
AN
(H (v-85 %
o) oo _ ‘o - Rt _ i (v o1pauIsu) NN OjLjuoZUag{|I-G
Lo os8(He Wivlg 96, (He W) | 91921 SYO) O eupuidie-g*lolozemnly'z' ]| 4 -uipide-g* JojozeLnly'z" L} £z
v6'2-€L'L(H L 'W)9g', - ge', wdd L) uoZUBgOIONYIP ,
i . g i -(luueysa|nquy)-g -p-oJonjip-¢°'g
Q (%P-OSING ‘ZHIN 00%) H, P NINY €'Z-0woig-i P
NO
= \zv
‘g ‘ ‘g ‘ ‘g ~ Vs
vmw_w”_._ V%Nﬂv wAu_.__,r,EvMNm_A._:%NL (1-v0-g6212C (v orpouuieyuy) | SN o|LjUOgIBd-Z-URId{|I-G
J=1'D) 208 (H 1 ‘W) 00'G - 98°7 widd €2Z| SVO) ojlyuoqIed eupuidle-g*LJojozeuly'z L] |\ _ -uipuide-g*|Jojozewly'z' L1} ze
Q (9-OSINQ ‘ZHIN 00Y) H, P NI -z-uoelidowouq-g -(huueysemnay)-g | |k -S
N3
= \zv
‘ ‘ V,
'S) ¥9'8 (H | ‘ZH 8 = ﬁﬁvﬂ%wom:mrfsw -1G-G/28€E m<% (v ooussa)| TN opaogueo-z-upncrg
M o1 . €22 N euipuidie-g‘LJojozewy 'z L] -uipuidle—-g* | Jojozeuyyz L1} (¥4
€6'L-¥8'2(H L 'ZH . =r"p) 9.’/ wdd 0|LjuOqIEd-Z (uuersepnaqu)yg| 1~ 1 c
Q (9P-OSINA ‘ZHN 00%) H, ®P NINY -Ulplwuidowoiqg-g . A N N
T
NO
wdd Q H, ap NINY @p sojed | .S3 N3 epp.ed epijued ap oueuue)sa-|lIy | BIN}ONIIST ojsandwod |ap aIquoN Ju-lg

ap oanjey

68



ES 2774052 T3

‘s ‘ ‘w ‘Q- ‘ N~ \v ojuJjuogJed
(H 19 ve's (0L w) b8~ 262 (H (c-98-268¢21L| (v owsuusyuy eup| YN I ot
W) 6 L-€82(H L ‘W) 08 L-1LL _ (e Z-uipuid{ji-g-uipy
_ _ . . _ 9ez SvO) ojuyuouljooidinew | Lidle-g*LJojozem[yz L] _ o :74
(H1'wezg's-2L'L(He's) Le'z wdd -9-OWOIQ-G -(uueisomnau)-g| T | idle-g*}Jojozeinly 'z L]}
Q (€p-NDEAD ‘ZHIN 00%) H, @P NI . A Ny -G-lew-9
ND
=N
‘w ‘(Ao P o|}jluogJed
L5) 2% (H 1 ) b5 - 168 (1 2 ) ez | -ce-s685e Svo) omoais | A e o I ¢-uep1--upl 1z
61'8-01'8 (H | ‘w)86',- 68", wdd _e-upepuidosop-g | -(uuesapnguy)-g | | idle-g*|Jojozemlp'z" L1}
- ‘ : o : T N -
Q (9p-OSINa ‘ZHIN 00%) H, ®P NINY % 9
N3
=N
S L bt NP
120 86 - 182 (4 T ma T8 (e-2-vv€52|  (poweunspu)eup| N | opnuozusg(i-g-uipu
LZH 2 = [ ‘P) 022 (H 9 ‘S) G0'z wdd 6vC SvO) ojuozusqipewip | Lidle-G‘LJojozeuly 'z’ )] idle-g* | Jojozewly'z" LI} 92
Q (D-1oUEIBW “ZHIN 00V) H, 9P NINY -G'€-0WoIg-f ~(Iuueysaynguy)-g -p-IBOWIP-G'¢
NO
=~ =N
‘s ‘ ‘s ‘ N-. \v o|juluogJed
S ese(H LS egs ( (6-98-+9£988|  ( owpowuagur) eup| SN I e
L 's) 128 (H | ‘w)G0'8-86°L(H | ‘W) . it Z-uipuid{ji-g-uipu
_ . . _ _ 9¢z SvO) ojuyuouljooidipew | Hid[e-g*L]ojozem[yz L] h o [*14
18'2-6.2(HL ZH .Z=r'P) 6¢'L wdd o ) - h Z 1d[e-g‘L]ojozewy 2z L1}
- ; #-0Wo.Ig-G (luuelss|inquy)-g A
Q (9p-OSINA ‘ZHIN 00%) H, P NINY N G-|1ew-{
ND
epijed o}sandwod L
wdd Q@ H, ®p NINY @p sojed | .S3 NI epijed ap oinjey op oueuuE)se-jy | BAIONBET 19 SJGWION ocul3

(uoroenuUOD)

69



ES 2774052 T3

\ — v
‘ ‘ ‘ ‘ . (6 . N 7
S w - =~
L9806 (1T W oss- vre (M -£€-60699 SVO) (v opauLIsul) eul N1 owmuogreo-g-uipuidiji-g-u
(HLZHZ=rP) geZ(HE 'S zLz 9€e ojpuogued | puidfe-g*iJojozeuly g’ 1] AN ipLid(e-g* | Jojozernly g LI} ze
wdd Q (99-OSING ‘ZHIN 00%) Hy 8P NS -g-uipuidipew -(Iuueysainnguy)-g _ -9-lpew-g
F -G-010|2-9) Y
NO
F \zv
4
‘s ‘ ‘7 —r ‘ O 2o N
ARRAY I (SN e 1 Qo5
. . b . . . [Kerd ' puide-g*LJojozewmy'g L] | O Ipuid[e-g*LJojozewy g L} e
L9'L(HLZHL=r"P)9Z'L(HE'S)8L'E uozuagixojew L(Iuueisennau)- - IXOIOUL
wdd Q (9p-OSINQ ‘ZHIN 00%) H, @P NINY -£-0WoIq-f . Hnauy-s [t
ND ‘
=2 \zv
¥/,
s ‘ “w ‘o ot _ 2 N
HZ .Ew:oﬁ»w v wmm Mn w .Ew mm.w - wwm -8LY.S w/moowm (v oipauniauy) eul § olAuozuG{jg-U
(H L W) 68 - 224 (H L W) b2 - 621 SSZ| | puozusqoiofe _o___&m..m_ hﬁwwm__ﬁ?_wv.: 10 ipuidfe—g :o_ONm.__ﬁw MOE 0¢€
wdd Q (9p-OSINQ ‘ZHIN 00%) H, @P NINY -g-0WoIq-f HUUEISeINaL)S yrolor-e
NO
P \zv
h h , ; (L€l NI
s w Ry N~
cog sz B L Te 261916 SVO) (v opewsiul) eul N olUOZUBG(jI-G-U
e . Ry . . €6z | ouyuozuaqaw | puidle-g*Llojozemly'z L] ipuid[e-g*LJojozewy g L} 62
gy L(HL ‘W) L1'2-80°L(HE'S) LL'E
wdd  (£p-NOEQO ‘ZHI 00%) H, 8P NINY ~5olont -(luuessaIIngLy)-g --IloW-G-0J0NY-Z
-Z-0wWolig-{ q
ND
epied epied
wdd @ H, ap NINY @p sojed | .S3 N3 op om.h.__m_._ op o:m::ﬁmﬂ.t_:e. einjonsis3y | ojsandwod [ap aIqWION Ju-fa

(uoroenuniuod)

70



ES 2774052 T3

(H1's)Gp'g (H 2N~ o
. . . . . . - [yuozuaq{)!
| ‘W) 96°'L-98'L (H L ‘W) 9L L-0L2(H L -££0599 m%ovﬁ {p opauuisiuy) | _g-uipuid[
W) OY'L-pE'L(H LW ¥2'L-8L'L(H L ‘W) 9€Z| | nuozusqopoX euipuidle-G‘LJojozeuly'z" 1] e—g*|Jolozemly'z 1} s¢
9LL-0LL(HL 'W)90'L-00'L(HZ'S)€S'S T -oulwe-g -(luueysainnquy)-g - OUIWE-E
wdd Q (9p-OSING ‘ZHIN 00¥) H, @P NIAY . .
NO
( =
1-18
(H1's)62'8(H | ‘W)26'L-€8'L % N~ OjLHuoZURG{]!
(HL‘w)8L'2-89'2 (H 1°S)€9°L (H L ‘W) 92859y} SvO) (i otpowaul) -g-uppud|
; . . . ; Q) 7 ¢ €62 | ojunuozusqRaW euipuidle-G*|Jojozewn[y'z L] h e ve
LG'2-8Y'L(HL'W)1Z'L-60'L(HE'S)ZL'E - ~(IuuBISaIINgLUY)-G e-G‘ilojozely'z' L}
wdd Q (€p-NOtAD ZHIN 00%) H, @P NINY ~OpOA-p-0IoN|-¢ -p-Il)dW-G-olonjj-¢
NO
=
(H1's)ov'8 (H | ‘w)Ge'L-68'L (2-62 x olIIUOZUSG(]
(Hz'w)88',-28'L(H L 'W)8L'L-2L'L -0E20.1 SYO) ( otpauwigiuy) g-uipuid]
(H1 'w)09'2-66'L(H | 'Ww)9z'L-02'L 6Y2|  ounuozusqne euipHidle-G*|Jojozey'z"|] e—g*|lojozemly'z L 12>
(Hz 'w) /6'2-6€2(HEZH8 =" 1) 80°L " e-OWoIq- -(quueysa|nqui)-g ne-g
wdd Q (vp-jouejew ‘ZHIN 00%) H, 9P NINY .
ND
epied ] oj}sandwod uf
wdd Q H, ®p NINY @p sojeq | .S3 N3 op ounjen epiped ap oueuuejsa-juy einjonsy 10 SJGUION ocul3

(uoroenunuod)

71




ES 2774052 T3

(H A~ =N
L's)zr'8 (H L ‘W) 62'8 N »
- ¢ ‘w ¢ - -~ olljIuozuagy|i
- mmw MH w .EW wa -115000} %\% (v o1pauLajul) eulp N _..H.m-c_c___mw
hoe . . 662 idle-G*|Jojozew[y'z 1] 19 . b 9¢
Z8'L(H L ‘w) 8L 0|L}UOZUBSJOPOA -G‘Llojozemly'z LI}
-7 ‘ _ - ] -(Iluueysa|ngLy)-g o "
22 (HLZH9=Tr $-0Wo.qg-¢ $-0wolqg-¢
‘p) 62°2 Q (*p-louelow
‘ZHW 00%) H, 8P NINY NO
wdd Q epiyed epijed oj}sandwod L.
H, @P NINY @p sojed +S3 N3 ap oiunjeH 9p oueuue}sa-|LyY eImponas3 19p 21qWION oul3

(uoioenuURUOD)

72



10

15

20

25

30

35

40

ES 2774052 T3

Ejemplo 37: 1-{[1,2,4]triazolo[1,5—a]piridin-5-il}piperidin-4-carbonitrilo

N
i

N
N-
¢
NT~F
Se afiadio piperidin-4-carbonitrilo (44,5 mg, 0,404 mmol) a una solucién de 5-bromo[1,2,4]triazolo[1,5—-a]piridina
(CAS 143329-58-2, 0,080 g, 0,404 mmol) y DIPEA (0,353 ml, 2,020 mmol) en DMSO (1,5 ml). Se calent6 la mezcla
de reaccién en un reactor de microondas a 150 °C durante 20 min. Se purifico la mezcla de reaccion bruta
directamente por HPLC preparativa en fase inversa eluida con acetonitrilo/agua (con amoniaco al 0,1 %) para dar el

compuesto del titulo.

RMN de 'H (400 MHz, DCM-d>) & ppm 2,07 - 2,31 (m, 4 H) 2,92 - 3,09 (m, 1 H) 3,36 - 3,52 (m, 2 H) 3,60 - 3,76 (m, 2
H) 6,39 - 6,50 (m, 1 H) 7,36 - 7,48 (m, 1 H) 7,49 - 7,61 (m, 1 H) 8,31 (s, 1 H)

EM ES*: 228

Ejemplo 38: 4-{[1,2,4]triazolo[1,5—a]pirimidin-7-il}benzonitrilo

N
Il

Se afiadié 1H-1,2,4-triazol-5-amina (CAS 61-82-5, 0,848 g, 10,09 mmol) a una suspension de hidruro de sodio
(0,242 g, 10,09 mmol) en DMF (16 ml) en nitrodgeno. Se agité la mezcla a t.a. durante 10 min. Se afiadié una
solucion de perclorato de (E)-N-(3-cloro-3-(4-cianofenil)aliliden)-N-metilmetanaminio (intermedio 6, 1,61 g, 5,04
mmol) en DMF (16 ml) y se calentd la mezcla a 100 °C durante 12 h. A continuacion se dejé que enfriara hasta t.a.
Se recogi6 el precipitado por filtracion, se lavé con agua, EtOH y Et20 y se secé a vacio para dar el compuesto del
titulo.

RMN de "H (400 MHz, DMSO-ds) 3 ppm 7,70 - 7,75 (m, 1 H) 8,10 - 8,18 (m, 2 H) 8,33 - 8,40 (m, 2 H) 8,77 (s, 1 H)
8,99 - 9,04 (m, 1 H)

EM ES*: 222
Ejemplo 39: 4-[7-(hidroximetil)-[1,2,4]triazolo[1,5—a]piridin-5-i]]benzonitrilo

N
|1

N = OH
Etapa 1:
Se prepard 5-(4-cianofenil)-[1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-7-carboxilato de etilo como se describe para 4-{7-cloro-

[1,2,4]triazolo[1,5—a]piridin-5-il}benzonitrilo  (intermedio 8) a partir de 5-cloro-[1,2,4]triazolo[1,5—-a]piridin-7-
carboxilato de etilo (intermedio 5) y acido (4-cianofenil)boroénico.
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RMN de 'H (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 1,33 - 1,45 (m, 3 H) 4,36 - 4,49 (m, 2 H) 7,75 - 7,83 (m, 1 H) 8,04 - 8,13 (m,
2 H) 8,20 - 8,28 (m, 2 H) 8,43 - 8,50 (m, 1 H) 8,75 (s, 1 H)

EM ES*: 293
Etapa 2:

A una suspension de 5-(4-cianofenil)-[1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-7-carboxilato de etilo (0,063 g, 0,216 mmol) en THF
seco (2 ml) enfriada hasta 0 °C en nitrégeno se le afiadio gota a gota solucion de borohidruro de litio (2 M en THF,
0,1 ml, 0,200 mmol). Se agité la mezcla de reaccién a 0 °C durante 1 h. A continuacion a t.a. durante 2 h. Se afiadid
solucién de borohidruro de litio adicional (2 M en THF, 0,1 ml, 0,200 mmol) y se agit6 la mezcla de reaccion a t.a.
durante 1 h. Se desactivo la reaccidn con agua, se extrajo dos veces con EtOAc, se seco (separador de fases) y se
concentré a vacio. Se purifico el producto bruto por HPLC preparativa en fase inversa eluyendo con acetonitrilo/agua
(con amoniaco al 0,1 %) para dar el compuesto del titulo.

RMN de 'H (400 MHz, metanol-d4) & ppm 4,73 (s, 2 H) 7,30 (s, 1 H) 7,69 - 7,74 (m, 1 H) 7,80 - 7,87 (m, 2 H) 8,06 -
8,15 (m, 2 H) 8,32 (s, 1 H)

EM ES*: 251
Ejemplo 40: 5-(4-cianofenil)-[1,2,4]triazolo[1,5—-a]piridin-7-carboxitato de metilo

N
Il

Se prepar6 como se describe para 4-{7-cloro-[1,2,4]triazolo[1,5—a]piridin-5-il}benzonitrilo (intermedio 8) a partir de 5-
cloro-[1,2,4]triazolo[1,5—a]piridin-7-carboxilato de metilo (intermedio 7, 8,48 g, 40,1 mmol) y acido (4-
cianofenil)borénico (CAS 126747-14-6, 7,07 g, 48,1 mmol para dar el compuesto del titulo.

RMN de 'H (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 3,97 (s, 3 H) 7,76 - 7,82 (m, 1 H) 8,05 - 8,12 (m, 2 H) 8,20 - 8,28 (m, 2 H)
8,44 - 8,50 (m, 1 H) 8,75 (s, 1 H)

EM ES*: 279

Ejemplo 41: acido 5-(4-cianofenil)-[1,2,4]triazolo[1,5—a]piridin-7-carboxilico

N
Il

N = OH

Se agité una mezcla de 5-(4-cianofenil)-[1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-7-carboxilato de metilo (Ejemplo 40, 3,8 g, 13,66
mmol), LiOH acuoso 2 M (50 ml, 100 mmol), THF (75 ml) y MeOH (75 ml) a t.a. durante 20 h. Se retiraron los
disolventes organicos a vacio y se diluyd la suspension acuosa resultante con agua y EtOAc. Se filtro la suspension
y se separaron las fases. Se lavo la fase acuosa con EtOAc a continuacion se acidifico hasta pH ~ 2 con HCI 2 M. A
continuacion se extrajo la fase acuosa con EtOAc (x2), y se secaron estos extractos (Na2S0Os), se combinaron y se
concentrd a vacio para dar el compuesto del titulo.

RMN de "H (300 MHz, DMSO-ds) & ppm 3,65 - 4,05 (obsc., 1H) 7,78 (s, 1H) 8,01 (d, J = 8 Hz, 2H) 8,18 (d, J = 8 Hz,
2H) 8,22 (s, 1H) 8,57 (s, 1H).
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EM ES*: 265

Eiemplo 42: 4-{7-ciclopropil-[1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-5-il}benzonitrilo

N
I
N~
e
N=

Se cargd un vial de microondas con 4-(7-cloro-[1,2,4]triazolo[1,5—a]piridin-5-il)benzonitrilo (intermedio 8, 75 mg,
0,294 mmol), acido ciclopropilboronico (CAS 411235-57-9, 76 mg, 0,883 mmol), PdClz(dppf) (21,55 mg, 0,029 mmol)
y carbonato de potasio (122 mg, 0,883 mmol). Se sell6 el vial, se evacud y se rellené con N2 dos veces. Se afiadié
dioxano (0,8 ml) y agua (0,15 ml) y se calenté la reaccién térmicamente hasta 100 °C durante la noche. Se vertio la
reaccion en agua y se extrajo con DCM. Se recogio la fase organica, se seco (separador de fases) y se concentro a
vacio. Se purifico el residuo resultante por cromatografia ultrarrapida (EtOAc al 0-100 % en gasolina en silice
basica). Se purific6 ademas el residuo por HPLC preparativa en fase inversa eluyendo con acetonitrilo/agua (con
amoniaco al 0,1 %) para dar el compuesto del titulo.

RMN de H (300 MHz, DCM-d2) & ppm 0,88 - 1,02 (m, 2 H) 1,15 - 1,29 (m, 2 H) 2,05 - 2,19 (m, 1 H) 6,98 (s, 1 H)
7,56 (s, 1 H) 7,79 - 7,88 (m, 2 H) 8,02 - 8,13 (m, 2 H) 8,34 (s, 1 H)

EM ES*: 261
Se prepararon los siguientes ejemplos 43 a 71 por uno de los procedimientos descritos a continuacion.

Procedimiento 1:

Se agitdé una mezcla de acido 5-(4-cianofenil)-[1,2,4]triazolo[1,5—a]piridin-7-carboxilico (ejemplo 41, 0,0488 g, 0,184
mmol), HATU (0,105 g, 0,277 mmol) y N-metilmorfolina (0,03 ml, 0,277 mmol) en NMP (1,25 ml) a t.a. durante 15
min. Se afiadié una amina (0,369 mmol) y se agité la mezcla de reaccion a t.a. durante 3 h. Se diluy6 la reaccion con
DMSO (0,4 ml) y se purificé el producto bruto por HPLC preparativa en fase inversa eluyendo con acetonitrilo/agua
(con acido férmico al 0,1 %) para dar el compuesto del titulo.

Procedimiento 2:

Se afiadié una mezcla de acido 5-(4-cianofenil)-[1,2,4]triazolo[1,5—a]piridin-7-carboxilico (ejemplo 41, 0,1 g, 0,38
mmol), HATU (173 mg, 0,45 mmol) y DIPEA (0,117 g, 0,90 mmol) en DMF seco (3 ml) a la amina (0,42 mmol) en
DMF (0,8 ml) y se agité a temperatura ambiente durante 2 h. La dilucién con agua (4 ml) y filtracion del precipitado
resultante proporciond el compuesto del titulo.
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Se prepararon los siguientes ejemplos 72 a 99 por el procedimiento descrito a continuacion.

Se afiadid una amina (0,548 mmol) a una suspensién agitada de 4-(5-cloro-[1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidin-7-
il)benzonitrilo (intermedio 9, 0,1 g, 0,274 mmol) en EtOH (1 ml) en nitrégeno. Se calentd la reaccion hasta 150 °C
durante 30 min. Se concentré la mezcla de reaccion, se diluyé con agua (20 ml) y se extrajo con DCM (x 3). Se
combinaron las fases organicas y se concentrd. Se cargd el producto bruto sobre un cartucho de intercambio
cationico que se lavd con MeOH a continuacion se eluyd el producto con amoniaco metandlico 2 M. La
concentracion a vacio seguido de purificacion por cromatografia en silice basica (eluyendo con MeOH al 0-10 % en
EtOAc) proporcion6 el compuesto del titulo.
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Ejemplo 100: 4-{7-amino-[1,2,4]triazolo[1,5—-a]piridin-5-il}benzonitrilo

N
|l

N
¢
NTSNF N,

Se tratd una suspension de acido 5-(4-cianofenil)-[1,2,4]triazolo[1,5—a]piridin-7-carboxilico (ejemplo 41, 0,40 g,
1,514 mmol) y TEA (0,422 ml, 3,03 mmol) en THF seco (10 ml) con DPPA (0,391 ml, 1,817 mmol). Se agit6 la
mezcla de reaccion a t.a. en nitrogeno durante 4 dias. Se afiadié agua (0,082 ml, 4,54 mmol) y se calentd la mezcla
de reaccién en un tubo sellado a 80 °C durante 2 h y a continuacion a 100 °C durante 12 h. Se diluyé la mezcla de
reaccion con salmuera y se extrajo tres veces con EtOAc. Se lavaron las capas organicas combinadas con agua, se
seco (separador de fases) y se evapord hasta sequedad. Se purifico el producto bruto por HPLC preparativa en fase
inversa eluida con acetonitrilo/agua (con acido férmico al 0,1 %) para dar el compuesto del titulo.

RMN de "H (400 MHz, DMSO-ds) 3 ppm 6,23 (s, 2 H) 6,59 - 6,65 (m, 1 H) 6,77 - 6,83 (m, 1 H) 7,98 - 8,06 (m, 2 H)
8,07 - 8,15 (m, 3 H)

EM ES*: 236
Se prepararon los siguientes ejemplos 101 a 145 por uno de los procedimientos descritos a continuacion.

Procedimiento 1:

Se afiadié una amina primaria (2,65 mmol) y TEA (0,369 ml, 2,65 mmol) a una suspensién agitada de un haluro de
arilo (0,530 mmol) en NMP (2 ml) en nitrégeno. Se calentd la reaccion hasta 180 °C durante 2 h. Se diluy6 la mezcla
de reaccion en agua, se extrajo en DCM, se separd y se secd usando un separador de fases y se concentrd a vacio.
Se purificé el material bruto por cromatografia ultrarrapida (EtOAc al 0-40 % en gasolina en silice basica) para dar el
compuesto del titulo.

Procedimiento 2:

Se calenté una suspension de Pdz(dba)s (0,01 g, 9,82 umol), Cs2CO3 (0,128 g, 0,393 mmol), diciclohexil(2',4',6'-
triisopropil-[1,1"-bifenil]-2-il)fosfina (0,010 g, 0,020 mmol), un haluro de arilo (0,196 mmol) y una amina (0,393 mmol)
en dioxano (1 ml) en un microondas a 110° C durante 1 h y a continuacion se calenté a reflujo durante 16 h. Se
vertio la reaccion en agua y se extrajo con DCM. Se recogi6 la fase organica, se secé (separador de fases) y se
concentrd a vacio. Se purifico el residuo resultante por cromatografia ultrarrapida (EtOAc al 0-100 % en gasolina en
silice basica) para dar el compuesto del titulo.

Procedimiento 3:

Se desgasificé una suspension de un haluro de arilo (0,294 mmol), Pd(OAc)2 (0,005 g, 0,024 mmol), [1,1'-binaftalen]-
2-ildi-terc-butilfosfina (0,011 g, 0,029 mmol), Cs2COs (0,192 g, 0,589 mmol) y un alcohol (0,441 mmol) en tolueno
(1,5 ml) y se rellené con N2 dos veces. Se calentd la reaccion hasta 80 °C durante 4 h. Se vertié la mezcla de
reaccion en agua y se extrajo con DCM. Se recogid la fase organica, se seco (separador de fases) y se concentré a
vacio. Se purificé el residuo resultante por cromatografia ultrarrapida (EtOAc al 0-100 % en gasolina). Se purifico
ademas el residuo resultante por HPLC preparativa de fase inversa eluida con acetonitrilo/agua (con amoniaco al 0,1
%) para dar el compuesto del titulo.

Procedimiento 4:

Se carg6 un vial de microondas con un haluro de arilo (0,393 mmol), diciclohexil(2',4',6'-triisopropil-[1,1'-bifenil]-2-
ilYfosfina (0,009 g, 0,020 mmol), Pd2(dba)s (0,036 g, 0,039 mmol), Cs2COs3 (0,384 g, 1,178 mmol) y una carboxamida
(0,471 mmol). Se sell6 el vial a continuacion se desgasifico y se rellend con N2 tres veces. Se afiadioé dioxano (2 ml)
y se calent6 la reaccion en un microondas a 120 °C durante 30 min. Se diluy6 la reaccion con EtOAc y se lavé dos
veces con agua. Se recogid la fase organica, se seco (separador de fases) y se concentré a vacio. Se purifico el
residuo resultante por cromatografia ultrarrapida (EtOAc al 0-100 % en gasolina en SiO2). Se purific adicionalmente
el residuo resultante por cromatografia ultrarrapida (EtOAc al 0-100 % en gasolina en silice basica).
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Ejemplo 146: 4-{7-amino-[1,2,4]triazolo[1,5—a]piridin-5-il}-2-fluorobenzonitrilo

N
I

N-.
¢
N a "

A una suspension agitada de (5-(4-ciano-3-fluorofenil)-[1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-7-il)carbamato de terc-butilo
(intermedio 11, 0,318 g, 0,900 mmol) en DCM (4 ml) se le afiadié TFA (1 ml). Se agité la reaccion a temperatura
ambiente durante 1,5 h. Se calentd la reaccién hasta reflujo durante la noche. Se retir6 la mezcla de reaccién del
calor y se dejo que se enfriara hasta temperatura ambiente. Se diluyé la reaccién en DCM y se basifico con NaHCO3
sat. ac. Se retir6 la capa de DCM y se extrajo la fase acuosa con DCM (2 x). Se combinaron las fases organicas y se
concentré hasta sequedad a vacio para proporcionar el compuesto del titulo.

RMN de 'H (400 MHz, DMSO- ds) & ppm 6,27 (s. a., 2 H) 6,64 (d, J = 2 Hz, 1 H) 6,86 (d, J = 2 Hz, 1 H) 7,90 - 7,98
(m, 1 H) 8,06 - 8,21 (m, 3 H)

EM ES*: 254
Ejemplo 147: 4-{6-fluoro-[1,2,4]triazolo[1,5—a]piridin-5-il}benzonitrilo

N
Il

N
N™

Se trato una solucién de (E)-N-(6-(4-cianofenil)-5-fluoropiridin-2-il)-\N'-hidroxiformimidamida (intermedio 12, 0,085 g,
0,332 mmol) en THF (2 ml) con TFAA (0,094 ml, 0,663 mmol). Se calenté la reaccion hasta 40 °C durante 1 h. Se
basificé la reaccién con NaHCOs (sat. ac) y se extrajo con DCM. Se recogio6 la fase organica, se secé (separador de
fases) y se concentrd a vacio. Se purificé el residuo resultante por cromatografia ultrarrapida (EtOAc al 0-100 % en
gasolina en silice basica) para dar el compuesto del titulo.

RMN de 'H (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 7,92 - 8,00 (m, 1 H) 8,01 - 8,13 (m, 5 H) 8,55 (s, 1 H) EM ES*: 239

Ejemplo 148: N-[5-(4-ciano-3-fluorofenil)-[1,2,4]triazolo[1,5—-a]piridin-7-il]Jciclopropanesulfonamida

N
Il

Se calenté una suspension de K2COs (0,456 g, 3,30 mmol), 5-(di-terc-butilfosfino)-1',3',5'-trifenil-1'H-1,4"-bipirazol
(0,223 g, 0,440 mmol), [(cinnamil)PdCl]2 (0,064 g, 0,110 mmol), ciclopropanosulfonamida (CAS 154350-29-5, 0,400
g, 3,30 mmol) y 4-(7-cloro-[1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-5-il)-2-fluorobenzonitrilo (intermedio 10, 0,300 g, 1,100 mmol)
en dioxano (4 ml) hasta 95 °C durante 0,5 h en una atmdsfera inerte. Se diluyé la reaccion con salmuera, se extrajo
en EtOAc, se seco (separador de fases) y se concentré a vacio. Se purifico el producto bruto por cromatografia en
columna en silice, se eluy6 con EtOAc al 0-100 %/gasolina seguido de MeOH al 0-20 %/EtOAc. Se purificd ademas

114



10

15

20

25

30

35

40

ES 2774052 T3

el producto por HPLC preparativa en fase inversa eluida con acetonitrilo/agua (con amoniaco al 0,1 %) para dar el
compuesto del titulo.

RMN de 'H (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 1,04 (m, 4 H) 2,99 (s, 1 H) 7,23 (s, 1 H) 7,53 (s., 1 H) 7,98 (m, 1 H) 8,15 -
8,23 (m, 2 H) 8,45 (s, 1 H) 10,72 (s, 1 H)

EM ES*: 358

Ejemplo 149: N-[5-(4-ciano-3-fluorofenil)-[1,2,4] triazolo[1,5—-a]piridin-7-illbencenosulfonamida

Se prepard como se describe para N-[5-(4-ciano-3-fluorofenil)-[1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-7-
illciclopropanosulfonamida (ejemplo 148) a partir de 4-(7-cloro-[1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-5-il)-2-fluorobenzonitrilo
(intermedio 10) y bencenosulfonamida para dar el compuesto del titulo.

RMN de "H (400 MHz, DMSO-ds) 8 ppm 7,07 (s, 1 H) 7,24 (s, 1 H) 7,57 (m, 3 H) 7,91 (m, 3 H) 8,08 - 8,17 (m, 2 H)
8,31 (s, 1 H)

EM ES*: 394

Eiemplo 150: 3-[5-(4-ciano-3-fluorofenil)-[1,2,4]triazolo[1,5—a]piridin-7-il]-1-fenilurea

N
I

SO
NSy oy
H H

A una solucién de 4-(7-amino-[1,2,4]triazolo[1,5—a]piridin-5-il)-2-fluorobenzonitrilo (intermedio 10, 0,100 g, 0,395
mmol) y DIPEA (0,345 ml, 1,974 mmol) en DMF (1,5 ml) se le afiadié isocianatobenceno (CAS 103-71-9, 0,129 ml,
1,185 mmol). Se agitd la reaccién a t.a. durante 2,5 h. Se diluyo la reaccion con salmuera, se extrajo en EtOAc, se
lavé con salmuera, se seco (separador de fases) y se concentré a vacio. Se purificd el producto bruto por HPLC
preparativa en fase inversa eluida con acetonitrilo/agua (con amoniaco al 0,1 %) para dar el compuesto del titulo.

RMN de 'H (400 MHz, DMSO-de) & ppm 7,04 (m, 1 H) 7,33 (m, 2 H) 7,50 (m, 3 H) 8,03 (m, 2H) 8,11 - 8,31 (m, 2 H)
8,42 (s, 1 H) 9,07 (s, 1 H) 9,38 (s, 1 H)

EM ES*: 373
Se prepararon los siguientes ejemplos 151 a 175 por uno de los procedimientos descritos a continuacion.

Procedimiento 1:

Se agitaron una solucién de una amina primaria (0,227 mmol), TEA (0,158 ml, 1,136 mmol) y el cloruro de acido
apropiado (0,227 mmol) en DMF (2 ml) a t.a. durante la noche, se afiadié mas TEA (0,158 ml, 1,136 mmol) y cloruro
de acido (0,454 mmol) y se agito la reaccién durante 2 h adicionales. Se verti6 la reaccion en agua y se extrajo con
DCM. Se recogid la capa organica, se sec6 (separador de fases) y se concentr6 a vacio. Se purificd el residuo

115



10

ES 2774052 T3

resultante por HPLC preparativa de fase inversa eluida con acetonitrilo/agua (con amoniaco al 0,1 %) para dar el
compuesto del titulo.

Procedimiento 2:

Se trataron una solucién de una amina primaria (0,345 mmol), TEA (0,144 ml, 1,036 mmol) y un acido carboxilico en
DMF (2 ml) con anhidrido de acido N-propilfosfonico, trimero ciclico (50 % en DMF) (0,407 ml, 0,690 mmol) y se
calentdé hasta 40 °C durante la noche. Se enfrid la reaccion hasta t.a., se vertié en agua se extrajo con EtOAc, se
lavé con salmuera, se seco (separador de fases) y se concentrd a vacio. Se purificaron los residuos resultantes por
HPLC preparativa (acetonitrilo/acido formico al 0,05 % en agua) para dar el compuesto del titulo.
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Ejemplo 176: 4-[7-(bencilsulfanil)-[1,2,4]triazolo[1,5—a]piridin-5-il]benzonitrilo

N
Il

Se tratd una solucion de fenilmetanotiol (CAS 100-53-8, 0,232 ml, 1,963 mmol) en DMF (5 ml) con NaH (60 % en
peso dispersado en aceite mineral, 0,079 g, 1,963 mmol). Se agité la reaccion a t.a. durante 15 min. A continuacion
se afadié una solucion de 4-{7-cloro-[1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-5-il}benzonitrilo (intermedio 8) (0,5 g, 1,963 mmol)
en DMF (5 ml) y se agito la reaccion a t.a. durante 1,5 h. Se diluyé la reaccion con EtOAc, se lavo con agua seguido
de salmuera, se seco (separador de fases) y se concentré a vacio. Se purificd el residuo resultante por
cromatografia ultrarrapida (EtOAc al 0-100 % en gasolina) para dar el compuesto del titulo.

RMN de "H (300 MHz, DMSO-ds) 3 ppm 4,52 (s, 2 H) 7,14 - 7,44 (m, 4 H) 7,46 - 7,54 (m, 2 H) 7,74 - 7,83 (m, 1 H)
7,99 - 8,10 (m, 2 H) 8,16 - 8,28 (m, 2 H) 8,46 (s, 1 H)

EM ES*: 343
Eiemplo 177: 5-(4-cianofenil)-N-(ciclopropilmetil)-[1,2,4]triazolo[1,5—-a]piridin-7-sulfonamida

N
I

A una suspension de 4-[7-(bencilsulfanil)-[1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-5-il][benzonitrilo (ejemplo 176) (100 mg, 0,292
mmol) en AcOH (3 ml) y agua (1,5 ml) se le afiadiéo NCS (156 mg, 1,168 mmol). Se agitd la reaccion a t.a. durante la
noche. Se concentrd la reaccion a vacio. Se tomo el intermedio de cloruro de sulfonilo bruto en DCM (5 ml) y se
anadio ciclopropilmetanamina (CAS 2516-47-4, 0,101 ml, 1,168 mmol) y se agito la reaccion a t.a. durante 30 min.
Se diluyd la reaccion con DCM, se lavé con agua, se seco (separador de fases) y se concentré a vacio. Se purifico el
residuo resultante por HPLC preparativa de fase inversa eluida con acetonitrilo/agua (con amoniaco al 0,1 %) para
dar el compuesto del titulo.

RMN de "H (300 MHz, DMSO-ds) & ppm 0,05 - 0,19 (m, 2 H) 0,28 - 0,47 (m, 2 H) 0,77 - 0,98 (m, 1 H) 2,76 - 2,89 (m,
2 H)7,68-7,83 (m, 1H) 8,07 -8,32 (m, 5 H) 8,72 - 8,85 (m, 1 H) EM ES*: 354

Ejemplo 178: 5-(4-cianofenil)-N-[2-(dimetilamino)etil]-[1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-7-sulfonamida

N
il
N N
¢ N e N
B HN
o 7
g0
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Se prepar6 como se describe para 5-(4-cianofenil)-N-(ciclopropilmetil)-[1,2,4]triazolo[1,5—a]piridin-7-sulfonamida
(ejemplo 177) a partir de 4-[7-(bencilsulfanil)-[1,2,4]triazolo[1,5—a]piridin-5-il]benzonitrilo (ejemplo 176) y N,N-
dimetiletano-1,2-diamina (CAS 108-00-9) para dar el compuesto del titulo.

RMN de "H (300 MHz, DMSO-ds) & ppm 2,02 (s, 6 H) 2,21 - 2,37 (m, 2 H) 2,83 - 3,06 (m, 2 H) 7,67 - 7,82 (m, 1 H)
7,88 - 8,46 (m, 6 H) 8,70 - 8,92 (m, 1 H)

EM ES*: 371

Ejemplo 179: 5-(4-cianofenil)-N-[2-(dimetilamino)etil]-[1,2,4]triazolo[1,5—-a]piridin-7-sulfonamida

Se prepar6 como se describe para 5-(4-cianofenil)-N-(ciclopropilmetil)-[1,2,4]triazolo[1,5—a]piridin-7-sulfonamida
(ejemplo 177) a partir de 4-[7-(bencilsulfanil)-[1,2,4]triazolo[1,5—a]piridin-5-il]benzonitrilo (ejemplo 176) y 2,2-
difluoroetan-1-amina (CAS 430-67-1) para dar el compuesto del titulo.

RMN de "H (300 MHz, DMSO-ds) & ppm 3,23 - 3,42 (m, 2 H) 5,83 - 6,33 (m, 1 H) 7,65 - 7,81 (m, 1 H) 8,03 - 8,42 (m,
5H) 8,55 (s, 1 H) 8,72 - 8,87 (m, 1 H)

EM ES*: 364

Ejemplo 180: 2-(acetidin-1-il)-N-[5-(4-cianofenil)-[1,2,4]triazolo[1,5—a]piridin-7-il]Jacetamida
N
If

N-y">y o

Qi AN
H

A una solucién de 2-cloro-N-(5-(4-cianofenil)-[1,2,4]triazolo[1,5—a]piridin-7-il)acetamida (intermedio 13) (70mg,
0,225 mmol) y TEA (0,047 ml, 0,337 mmol) en DMF (1 ml) se le afiadié acetidina (CAS 503-29-7, 0,018 ml, 0,269
mmol). Se agitd la reaccion a temperatura ambiente durante 1 h. Se diluyé la reaccion con EtOAc y se lavo con
solucion sat. de NaHCOs. Se recogio la fase organica, se seco (separador de fases) y se concentré a vacio. Se
cargo el producto bruto sobre un cartucho de intercambio catidnico fuerte (SCX-2), se lavé con MeOH y se eluyé con
solucion 2 M amoniaco/MeOH. Se concentr6 el eluyente a vacio para dar el compuesto del titulo.

RMN de 'H (400 MHz, DCM-dz2) & ppm 2,10 - 2,27 (m, 2 H) 3,28 (s, 2 H) 3,38 - 3,53 (m, 4 H) 7,41 - 7,53 (m, 1 H)
7,85 (d, J = 8 Hz, 2 H) 8,07 - 8,19 (m, 3 H) 8,26 (s, 1 H) 9,55 (s, 1 H)

EM ES*: 333

Ejemplo 181: 4-{7-amino-6-fluoro-[1,2,4]triazolo[1,5—a]piridin-5-il}benzonitrilo
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N
il

N- F

¢

N> NH,

Se calenté una solucién de acido 5-(4-cianofenil)-6-fluoro-[1,2,4]triazolo[1,5—-a]piridin-7-carboxilico (intermedio 14,
0,080 g, 0,283 mmol), DPPA (0,061 ml, 0,283 mmol), TEA (0,059 ml, 0,425 mmol) y agua (5,11 pl, 0,283 mmol) en
tolueno (1 ml) hasta 90 °C durante 30 min. Se concentrd la reaccion a vacio y se purificd por HPLC preparativa en
fase inversa eluyendo con acetonitrilo/agua (con amoniaco al 0,1 %) para dar el compuesto del titulo.

RMN de "H (400 MHz, DMSO-ds) ppm 6,46 (s, 2 H) 6,77 - 6,84 (m, 1 H) 7,94 - 8,02 (m, 2 H) 8,04 - 8,09 (m, 2 H) 8,12
(s, 1 H)

EM ES*: 254

Ejemplo 182: 5-(4-etinilfenil)-[1,2,4]triazolo[1,5—a]piridina

|

SN
N/ /

A un vial que contenia 5-(tributilestannil)-[1,2,4]triazolo[1,5—a]piridina (intermedio 4, 0,1 g, 0,245 mmol), yoduro de
cobre (1) (2,333 mg, 0,012 mmol) y tetraquis(trifenilfosfina)paladio(0) (0,014 g, 0,012 mmol) en THF (1 ml) se le
afiadio [2-(4-yodofenil)etinil]trimetilsilano (0,081 g, 0,269 mmol). Se desgasifico el vial y se purgd con nitrégeno, se
sellé y se irradié en un microondas a 120 °C durante 20 min. A la mezcla de reaccién agitada se le afiadio hidroxido
de sodio (1,0 M, 1,0 ml, 1,0 mmol). Se agité la mezcla de reaccidn a temperatura ambiente durante 15 min. Se diluy6
la mezcla de reaccién en agua y se extrajo en DCM usando un cartucho separador de fases. Se extrajo ademas la
fase solida precipitada/ac. con DCM/EtOH (9:1). Se retird la capa acuosa de la capa sélida sedimentada por pipeta y
se afadiod el sélido a la fase organica y se concentraron las capas organicas a vacio en DMSO para purificacién por
HPLC preparativa en fase inversa eluida con acetonitrilo/agua (con amoniaco al 0,1 %) para dar el compuesto del
titulo.

RMN de H (400 MHz, DMSO-ds) 5 ppm 4,40 (s, 1 H) 7,40 - 7,48 (m, 1 H) 7,69 (d, J = 8 Hz, 2 H) 7,76 - 7,84 (m, 1 H)
7,88-7,92 (m, 1 H) 8,06 (d, J = 8 Hz, 2 H) 8,56 (s, 1 H)

EM ES*: 220
Se prepararon los siguientes ejemplos 183 a 194 usando el procedimiento general a continuacion.

Se agité una mezcla de una amina (0,6 mmol) y 4-(7-formil-[1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-5-il)benzonitrilo (intermedio
15, 0,1 g, 0,4 mmol) y acido acético (0,8 ml) en dimetilacetamida (3 ml) a t.a. hasta que se formé la correspondiente
imina por TLC. Se afadio STAB (0,171 g, 0,8 mmol) y se agito la mezcla de reaccién durante la noche. Una vez
formada la amina, se afiadié agua y se continué la agitacion durante 15 min. Se concentr6 la mezcla de reaccion se
retir6 DMA usando destilacion azeotropica a partir de agua. Se extrajo el residuo con EtOAc, se lavé con agua y
salmuera y a continuacién se sec6 sobre MgSO4 y se concentrd a vacio. Se purifico el residuo por HPLC preparativa
en fase inversa.
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Ej. n.° |Nombre del compuesto Estructura Amina de partida |[EM ES* |Datos de RMN de 'H & ppm

183  |4-(7-{[(propan-2-il)amino]metil}- CN isopropilamina  (CAS| 292 |[RMN de 'H (400 MHz,
[1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-5- : 75-31-0) metanol-ds) 6 ppm 1,37 (d, J
il)benzonitrilo =6 Hz, 6 H) 2,86 -2,89 (m, 1

H) 3,97 (s, 2H) 7,47 (d, J =1
Hz, 1 H) 7,80 - 7,81 (m, 1 H)
Na X 7,90 - 7,93 (m, 2 H) 820 -
¢ H 8,22 (m, 2 H) 8,41 (s, 1 H)
N/ = NY

184 |4-(7-{[(2,2,2- CN 2,2, 2-trifluoroetan-1- 332 |RMN de 'H (300 MHz,
trifluoroetil)amino]metil}- amina (CAS 753-90- DMSO-ds) & ppm 3,31 (d, J =
[1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-5- 2) 10 Hz, 2 H) 3,44 (s, 1 H) 4,00
il)benzonitrilo (s,2H) 7,49 (s, 1 H) 784 (s,

1 H) 8,04 - 8,06 (m, 2 H) 8,19
</N‘N o -8,22(m,2H) 8,51 (s, 1 H)
N= N._CF;

185 |4-(7-{[(oxetan-3-il)amino]metil}- CN oxetan-3-amina (CAS| 306 |RMN de 'H (300 MHz,
[1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-5- 21635-88-1) metanol-ds) & ppm 3,91 (s, 2
ilbenzonitrilo H) 4,05 - 4,11 (m, 1 H) 4,51 -

4,53 (m, 2 H) 4,76 - 4,78 (m,
2H) 745 (s, 1 H) 7,81 (s, 1
NN H) 7,91 (d, J = 8 Hz, 2 H)
¢ H 8,20 (d, J = 8 Hz, 2 H) 8,41
NFNF N (s, 1H)
o

186 |4-(7-{[(oxetan-3- CN oxetan-3- 320 |[RMN de 'H (300 MHz,
ilmetil)amino]metil}- iimetanamina  (CAS metanol-ds) & ppm 3,00 - 3,02
[1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-5- 6246-05-5) (m, 1 H) 3,22 - 3,30 (m, 2 H)
il)benzonitrilo 3,97 (s,2H) 4,49 -4,51 (m, 2

H) 4,77 - 4,79 (m, 2 H) 7,45
Ny (s, 1H) 7,81 (s, 1H) 7,91 (d,
¢ d J=8Hz, 2H)820(d, J=8
N~ % Hz, 2H) 841 (s, 1 H)
0

187 |4-(7-{[(2,2-difluoroetil)amino]metil}- CN 2,2-difluoroetan-1- 314 |RMN de "W (300 MHz,
[1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-5- amina (CAS 430-67- metanol-ds) & ppm 3,00 (m, 2
ilbenzonitrilo 1) H) 3,4 -37 (s. a, 1H) 4,04

(s, 2 H) 5,75 - 6,13 (m, 1 H)

745 (s, 1 H) 7,81 (s, 1 H)

SN gk (18 2 1 642 (0
NZ N\/]\F H)

188 |4-[7-({[(3- CN (3- 374 |RMN de 'H (300 MHz,
clorofenil)metillamino}metil)- clorofenil)metanamina DMSO-ds) & ppm 3,12 (s, 1
[1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-5- (CAS 4152-90-3) H) 3,72 (s, 2 H) 3,85 (s, 2 H)
illoenzonitrilo cl 723-7,32(m,3H) 7,41 s, 1

N H) 7,47 (s, 1 H) 7,81 (s, 1 H)
</ TNTTS H 8,04 (d, J = 8 Hz, 2 H) 8,21
N N (d, J=8Hz,2H) 8,48 (s, 1 H)

189 |4-(7-{[(ciclopropilmetil)amino]metil}- CN ciclopropilmetanamin 304 |RMN de 'H (300 MHz,
[1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-5- a (CAS 2516-47-4) metanol-ds) & ppm 0,15 - 0,24
il)benzonitrilo (m, 2 H) 0,50 - 0,56 (m, 2 H)

0,97 - 1,05 (m, 1 H) 2,55 (d, J

=7 Hz, 2 H) 4,03 (s, 2 H)

N-N 748 (s, 1 H) 7,81 (s, 1 H)
¢ ( -

_ N\/A 7,92 (d, J = 8 Hz, 2 H) 8,21

N> (d, J = 8 Hz, 2 H) 842 (s, 1

H)

129




10

15

ES 2774052 T3

190

4-[7-({I(3-
metoxifenil)metillamino}metil)-
[1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-5-
illbenzonitrilo

CN
~0

Ny ‘

¢ H

NN

(3
metoxifenil)metanami
na (CAS 5071-96-5)

370

RMN de ™M (300 MHz,
DMSO-ds) & ppm 2,90 - 3,10
(s.a., 1 H) 3,70 (app. s, 5 H)
385(s,2H)674(d J=28
Hz, 1 H) 6,89 (d, J =9 Hz, 1
H) 6,0 (s.a, 1H) 7,18 (t, J =
8 Hz, 1 H) 7,47 (s, 1 H) 7,81
(s, 1H) 804 (d,J=8Hz 2
H) 8,21 (d, J = 8 Hz, 2 H)
8,48 (s, 1 H)

191

4-{7-[(3-metoxiacetidin-1-il)metil]-

[1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-5-
illbenzonitrilo

/-‘N\

-

3-metoxiacetidina
(CAS 110925-17-2)

320

RMN de "M (300 MHz,
metanol-ds) 6 ppm 2,93 - 2,95
(m, 2 H) 3,13 (s, 3 H) 3,55 -
3,57 (m, 2 H) 3,71 (s, 2 H)
3,95-4,02 (m, 1 H) 7,34 (s, 1
H) 7,74 (s, 1H) 7,91 (d,J =8
Hz, 2 H) 8,20 (d, J = 8 Hz, 2
H) 8,49 (s, 1 H)

192

4-(7-{[(oxolan-3-il)amino]metil}-
[1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-5-
il)benzonitrilo

N
¢
N
N
¢
N

C

CN
O\
ANT
N
H
AN
|0,

oxolan-3-amina (CAS
88675-24-5)

320

RMN de "M (300 MHz,
metanol-ds) 6 ppm 1,79 - 1,90
(m, 1 H)21-22(m,1H)
3,44 - 350 (m, 1 H) 3,62 -
3,98 (m, 6 H) 747 (s, 1 H)
781 (s, 1H) 791 (d, J=38
Hz, 2 H) 8,20 (d, J = 8 Hz, 2
H) 8,41 (s, 1 H)

193

4-(7-{[(oxolan-3-
ilmetil)amino]metil}-
[1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-5-
il)benzonitrilo

CN

oxolan-3-
iimetanamina
165253-31-6)

(CAS

334

RMN de "M (300 MHz,
metanol-ds) 6 ppm 1,55 - 1,67
(m, 1 H) 2,02 - 2,13 (m, 1 H)
2,38 - 2,52 (m, 1 H) 2,58 -
2,70 (m, 2 H) 3,28 - 3,30 (m,
2 H) 3,44 -3,52 (m, 1 H) 3,66
- 3,98 (m, 4 H) 7,46 (s, 1 H)
780 (s, 1H) 791 (d, J=38
Hz, 2 H) 8,20 (d, J = 8 Hz, 2
H) 8,41 (s, 1 H)

194

4-{7-[(ciclopropilamino)metil]-
[1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-5-
ilbenzonitrilo

H
N == NW

ciclopropanamina
(CAS 765-30-0)

290

RN de 'H (300 MHz,
DMSO-ds) 5 ppm 0,25 - 0,34
(m, 4 H) 2,00 - 2,10 (m, 1 H)
3,00-3,10 (s, 1 H) 3,88 (s, 2
H) 7,47 (s, 1 H) 7,78 (s, 1 H)
8,04 (d, J = 8 Hz, 2 H) 8,19
(d, J = 8 Hz, 2 H) 847 (s, 1
H)

Se prepararon los ejemplos 195 a 200 usando uno de los siguientes procedimientos.

Procedimiento 1:

Etapa 1:

Se afiadié gota a gota un alcohol (2,7 mmol) en tolueno a una solucién agitada de fosgeno al 20 % en tolueno (2 ml,
3,6 mmol) a 0 °C. Se dej6 que la mezcla de reacciéon se calentara hasta temperatura ambiente durante 20 h. Se
retird el disolvente por evaporacion a presion reducida para dar el correspondiente intermedio cloroformiato que se
us6 sin purificacién adicional.

Etapa 2:

Se afadié el

anterior

cloroformiato

(0,142 g, 1

mmol) a

una solucion

agitada de 4-(7-amino-

[1,2,4]triazolo[1,5—a]piridin-5-il)-2-fluorobenzonitrilo (ejemplo 146, 0,2 g, 0,8 mmol) y TEA (0,2 g, 2 mmol) en DMF
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seco (2 ml) a 0 °C y a continuacién se dej6 que se agitara a temperatura ambiente durante 3 h. Se vertid la mezcla
de reaccion en EtOAc y se lavd con HCI 2 M. Se sec6 la capa organica sobre sulfato de sodio y se concentré a
presion reducida. Se purificéd el residuo resultante por cromatografia ultrarrapida en silice, eluyendo con EtOAc
seguido de una purificacion adicional usando HPLC preparativa en fase inversa para dar los compuestos del titulo.

Procedimiento 2:

Etapa 1:

Se afiadi6 gota a gota un alcohol (8,7 mmol) en tolueno (5 ml) a una solucion agitada de fosgeno al 20 % en tolueno
(6,2 ml, 11,7 mmol) a 0 °C para dar la sal clorhidrato del cloroformiato como un precipitado blanco. Después de 10
min, esto se separo por filtracion y se afadio a hidroxido de amonio al 28 % (6 ml, 17,4 mmol). Se afadié hidréxido
de sodio (2 M, 10 ml, 20 mmol) para basificar la mezcla que se extrajo con EtOAc. Se seco la fase organica sobre
sulfato de sodio y se evaporé para dar el correspondiente intermedio carbamato bruto que se uso sin purificacion
adicional.

Etapa 2:

Se calentd una suspensién agitada de 4-(7-cloro-[1,2,4]triazolo[1,5—a]piridin-5-il)-2-fluorobenzonitrilo (intermedio 8,
0,1 g, 0,29 mmol), un carbamato (1,47 mmol), Cs2COs (0,191 g, 0,6 mmol), Pdz(dba)s (0,012 g, 1,5 pmol) y X-Phos
(0,014 g, 2,9 umol) en dioxano desgasificado (10 ml) a 120 °C durante 1 h. Se enfri6 la mezcla de reaccion y se
concentré a vacio. Se agité el residuo con EtOAc y agua, a continuacion se filtré , y se concentré la fase organica.
Se purificaron los compuestos usando cromatografia ultrarrapida en silice, eluyendo con EtOAc a continuacion con 1
% -5 % (NHs 2 M en MeOH) en EtOAc seguido de HPLC preparativa en fase inversa dieron los compuestos del
titulo.

Procedimiento 3:

Etapa 1:

Se mezclaron carbamato de etilo (1,0 g, 11,2 mmol), en alcohol (11,2 mmol) triisopropéxido de aluminio (0,25 g, 1,2
mmol) e hidruro de sodio al 60 % en aceite (0,1 g, 2,5 mmol) a temperatura ambiente y a continuacién se calento
hasta 105 °C durante 2 h. Se enfrié la mezcla y se diluyé en IPA himedo. Se adsorbio la solucion sobre un cartucho
SCX-2 de 5 g y se lavo con MeOH. La posterior elucion con amoniaco al 17 % en MeOH (20 ml) dio el
correspondiente intermedio carbamato que se uso sin purificacién adicional.

Etapa 2:

Se calentd una suspension agitada de 4-(7-cloro-[1,2,4]triazolo[1,5—a]piridin-5-il)-2-fluorobenzonitrilo (intermedio 8,
0,1 g, 0,29 mmol), un carbamato (1,47 mmol), Cs2COs (0,191 g, 0,6 mmol), Pdz(dba)s (0,012 g, 1,5 pmol) y X-Phos
(0,014 g, 2,9 ymol) en dioxano desgasificado (10 ml) a 120 °C durante 1 h. Se enfridé la mezcla de reaccién y se
concentré a vacio. Se agito el residuo con EtOAc y agua y a continuacion se filtrd, y se concentré la fase organica.
Se purificé el compuesto usando cromatografia ultrarrapida en silice, eluyendo con EtOAc a continuacién con 1 % -
5 % (NH3z 2 M en MeOH) en EtOAc seguido de HPLC preparativa en fase inversa dieron los compuestos del titulo.
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Se prepararon los ejemplos 201 a 208 usando cualquiera de los siguientes procedimientos:

Procedimiento 1:

Se calenté una suspensioén de [1,2,4]triazolo[1,5—a]pirimidina (intermedio 16, 0,1 g, 0,647 mmol), un acido borénico
(0,841 mmol), PdClz.dppf (37 mg, 45,3 pmol) y Na2COs (0,206 g, 1,94 mmol) en dioxano desgasificado (4 ml) y agua
(3 ml) a 100 °C durante 3 h. Después de enfriar hasta temperatura ambiente se filtrd la mezcla de reaccién a través
de una almohadilla de agente de filirado, y se absorbid el filtrado en silice y se purificé por cromatografia ultrarrapida
en silice eluyendo con 1:1 EtOAc - heptanos a continuacion EtOAc para dar los compuestos del titulo.

Procedimiento 2:

Se calenté una suspension agitada de un bromuro de arilo (0,841 mmol), bis(pinacolato)diboro (0,214 g, 0:841
mmol), acetato de potasio (0,191 g, 1,94 mmol) y PdCl..dppf (37 mg, 45,3 ymol) en dioxano desgasificado (4 ml) a
80 °C en argon durante 1,5 h. A continuacién se afiadié una solucion de [1,2,4]triazolo[1,5—a]pirimidina (intermedio
16, 0,100 g, 0,647 mmol) en dioxano (3 ml) por medio de jeringuilla seguido de K2COs (0,268 g, 1,94 mmol) en agua
(3 ml) y se incrementd la temperatura hasta 90 °C durante 3 h. Se enfrié la mezcla de reaccion, se filtré a través de
un agente de filtrado, y se absorbid en silice y se purificé por cromatografia ultrarrapida en silice eluyendo con 1:1
EtOAc - heptanos a continuacion EtOAc para dar los compuestos del titulo.

Ej. n.° |Nombre del compuesto Estructura Material de partida Método |EM ES* |Datos de RMN de 'H & ppm

201 |2-fluoro-4- CN acido (4-ciano-3-| 1 240 RMN de H (300 MHz, DMSO-ds)
{[1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidin F |fluorofenil)borénico (CAS & ppm 7,74 - 7,75 (m, 1 H) 8,20 -
-7-il}benzonitrilo 843663-18-3) 8,22 (m, 2 H) 8,33-8,37 (m, 1 H)

8,76 (s, 1 H) 9,00 - 9,02 (m, 1 H)
-9

202  |2,6-difluoro-4- CN 4-bromo-2,6- 2 |258 RMN de "H (300 MHz, DMSO-ds)
{[1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidin | F F [difluorobenzonitrilo  (CAS & ppm 7,78 - 7,79 (m, 1 H) 8,26 -
-7-il}benzonitrilo 123843-67-4) 8,29 (m, 2 H) 8,78 (s, 1 H) 9,03 -

9,05 (m, 1 H)
N
N’J\N/

203  |3-fluoro-4- CN acido (4-ciano-2-| 1 240 RMN de "H (300 MHz, DMSO-ds)
{[1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidin fluorofenil)borénico  (CAS o ppm 7,61-7,63 (m, 1 H) 7,95 -
-7-il}benzonitrilo 1150114-77-4) 7,99 (m, 1H) 8,06 - 8,11 (m, 1 H)

8,17 - 8,21 (m, 1 H) 8,70 (s, 1 H)
F 9,00-9,02 (m, 1 H)
NS
N/J\N/

204 |3-metil-4- CN acido (4-ciano-2-| 1 |236 RMN de "H (300 MHz, DMSO-ds)
{[1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidin metilfenil)borénico  (CAS O ppm 2,14 (s, 3 H) 7,45 - 747
-7-il}benzonitrilo 126747-14-6) (m,1H)7,71-7,73 (m, 1 H) 7,87

-7,89 (m, 1H) 7,96 (s, 1H) 8,65
(s,1H)8,97-8,99 (m, 1H)
SN
‘ N‘J\N/

205  |3-cloro-4- acido (4-ciano-2-| 1 256 RMN de 'H (300 MHz, DMSO-ds)

{[1,2 4]triazolo[1,5-a]pirimidin clorofenil)borénico  (CAS o ppm 7,56 - 7,58 (m, 1 H) 7,92 -

-7-il}benzonitrilo

677743-50-9)

7,95 (m, 1 H) 8,08 - 8,11 (m, 1 H)
8,36 - 8,37 (m, 1 H) 8,68 (s, 1 H)
9,02-9,04 (m, 1 H)
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206  |3-fluoro-5- CN 5-bromo-3-fluoropiridin-2- 2 241 RMN de "H (300 MHz, DMSO-db)
{[1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidin F |carbonitrilo (CAS 886373- o ppm 7,86 (d, J =5 Hz, 1 H)
-7-il}piridin-2-carbonitrilo NI o 28-0) 8,80 (s, 1H) 8,85-8,95(m, 1 H)

P 9,06 (d, J =5Hz, 1H)9,35 (s, 1
H)
-
= Z
N"™N

207  |2,3-difluoro-4- CN 4-bromo-2,3- 2 |258 RMN de "H (300 MHz, DMSO-ds)
{[1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidin F |difluorobenzonitrilo  (CAS O ppm 7,65 (d, J = 4 Hz, 1 H)
-7-il}benzonitrilo 126163-58-4) 7,84 - 797 (m, 1 H) 8,00 - 8,13

F (m, 1H) 8,67-8,77 (m, 1 H) 9,04
(d,J=5Hz,1H)
</N‘N S
sy

208  |2-fluoro-5-metil-4- CN 4-bromo-2-fluoro-5- 2 (254 RMN de 'H (300 MHz, DMSO-ds)
{[1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidin F |metilbenzonitrilo (CAS d ppm 2,11 (s, 3 H) 7,49 - 7,50
-7-il}benzonitrilo 916792-13-7) (m, 1H)7,79-7,82(m, 1H)8,05

- 8,07 (m, 1 H) 8,67 (s, 1 H) 8,99
-9,01(m, 1H)
<,N‘N e
N/J\N/

Ejemplo 209: 4-{7-amino-[1,2,4]triazolo[1,5—-a]piridin-5-il}-3-metilbenzonitrilo
CN

NH,

Etapa 1:

Se lavd una suspensién de (5-cloro-[1,2,4]triazolo[1,5—a]piridin-7-il)carbamato de terc-butilo (intermedio 17, 0,2 g,
0,744 mmol), acido (4-ciano-2-metilfenil)borénico (CAS 126747-14-6,120 mg, 0,744 mmol), PdClz(dppf) (54,5 mg,
0,074 mmol) y Na2COs (0,158 g, 1,489 mmol) en dioxano (2 ml) y agua (0,4 ml) con N2 y se calenté hasta 100 °C
durante 2 h. Se enfri6 la reaccion hasta t.a. y se dividié entre EtOAc y agua. Se recogi6 la fase organica, se lavé con
salmuera, se seco (separador de fases) y se concentré a vacio. Se purificd el residuo resultante por cromatografia
ultrarrapida (EtOAc al 0-100 % en gasolina en silice basica) para dar (5-(4-ciano-2-metilfenil)-
[1,2,4]triazolo[1,5—-a]piridin-7-il)carbamato de terc-butilo.

RMN de "H (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 1,52 (s, 9 H), 2,10 (s, 3 H), 7,15 - 7,23 (m, 1 H), 7,61 - 7,74 (m, 1 H), 7,82 -
7,90 (m, 1 H), 7,92 - 8,02 (m, 2 H), 8,31 (s, 1 H), 10,10 (s, 1 H) EM ES*: 294 (M-Bu)

Etapa 2:

Se calentd una solucion de (5-(4-ciano-2-metilfenil)-[1,2,4]triazolo[1,5—-a]piridin-7-il)carbamato de terc-butilo (0,194 g,
0,555 mmol) y HCI (4 M en dioxano, 0,694 ml, 2,78 mmol) en dioxano (5 ml) hasta 50 °C durante 2 h. Se concentré
la reaccion a vacio y se purificé el residuo resultante por SCX-2, cargando y lavando con MeOH vy eluyendo con NH3
2 M en MeOH. Se purifico el residuo resultante por HPLC preparativa de fase inversa eluyendo con acetonitrilo/agua
(con amoniaco al 0,1 %) para dar el compuesto del titulo.

RMN de 'H (400 MHz, DCM-d2) & ppm 2,18 (s, 3 H) 4,39 (s. a., 2 H) 6,35 - 6,45 (m, 1 H) 6,80 - 6,85 (m, 1 H) 7,42 -
7,51 (m, 1 H) 7,59 - 7,69 (m, 2 H) 8,01 (s, 1 H)

EM ES*: 250

Ejemplo 210: 4-{7-amino-[1,2,4]triazolo[1,5—a]piridin-5-il}-3-fluorobenzonitrilo

135




10

15

20

25

30

35

40

45

50

ES 2774052 T3

CN
F
N-
¢
NN,

Se prepar6 como se describe para 4-(7-amino-[1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-5-il)-3-metilbenzonitrilo ejemplo 209 a
partir de (5-cloro-[1,2,4]triazolo[1,5—-a]piridin-7-il)carbamato de terc-butilo (intermedio 17) y &cido (4-ciano-2-
fluorofenil)borénico (CAS 1150114-77-4) para dar el compuesto del titulo.

RMN de "H (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 6,29 (s, 2 H) 6,61 - 6,74 (m, 2 H) 7,84 - 7,98 (m, 2 H) 8,01 - 8,15 (m, 2 H)
EM ES*: 254
Eiemplo 211: 4,6-dimetil-5-{[1,2,4]triazolo[1,5—a]piridin-5-il}pirimidin-2-carbonitrilo
CN
P
e

N\N ~

Etapa 1:

A una solucién agitada de 5-bromo-4,6-dimetilpirimidina (CAS 157335-97-2, 1 g, 5,35 mmol) en DCM (10 ml) se le
afiadio m-CPBA (1,107 g, 6,42 mmol). Se agité la mezcla de reaccién a temperatura ambiente durante 4 h. Se
afnadi6 m-CPBA adicional (0,368 g, 2,14 mmol, 0,4 eq) y se agito la reaccién a t.a. durante la noche. Se absorbio la
mezcla de reaccion sobre agente de filtrado y se purific6 por cromatografia ultrarrapida (EtOAc al 0-100 % en
gasolina en SiOz) para dar 1-6xido de 5-bromo-4,6-dimetilpirimidina.

RMN de 'H (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 2,53 (s, 3 H) 2,56 (s, 3 H) 8,98 (s, 1 H)
EM ES*: 203
Etapa 2:

Se irradié un vial sellado que contenia 5-(tributilestannil)-[1,2,4]triazolo[1,5—-a]piridina (intermedio 4, 0,300 g, 0,735
mmol), yoduro de cobre (I) (7,00 mg, 0,037 mmol), tetraquis(trifenilfosfina)paladio(0) (0,042 g, 0,037 mmol) y 1-6xido
de 5-bromo-4,6-dimetilpirimidina (0,179 g, 0,882 mmol) disuelto en NMP (4 ml) en un microondas a 100 °C durante
80 min. Se calento la reaccion térmicamente a 110 °C durante la noche. Se diluyé la reacciéon en DCM y agua y se
separd la fase organica usando un cartucho de separacion de fases. Se extrajo adicionalmente la capa acuosa con
DCM y se absorbieron las capas organicas combinadas sobre agente de filtrado y se purificé por cromatografia
ultrarrapida (EtOAc al 0-100 %/MeOH (9:1) en gasolina en silice basica) para dar 1-6xido de 5-
([1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-5-il)-4,6-dimetilpirimidina.

EM ES*: 242
Etapa 3:

A una solucién agitada de 1-6xido de 5-([1,2,4]triazolo[1,5—a]piridin-5-il)-4,6-dimetilpirimidina (42 mg, 0,174 mmol) y
TEA (0,049 ml, 0,348 mmol) en acetonitrilo (1 ml) se le afiadi6 TMS-CN (0,070 ml, 0,522 mmol). Se purgo6 el vial de
reaccion con nitrdgeno, se sellé y se calentd a 110 °C durante 1 h. Se diluy6 la reaccién con DCM y agua. Se separ6
la fase organica y se extrajo adicionalmente la capa acuosa con DCM. Se concentraron las fases organicas
combinadas a vacio y se purific6 por HPLC preparativa en fase inversa eluyendo con acetonitrilo/agua (con
amoniaco al 0,1 %) para dar el compuesto del titulo.

RMN de 'H (400 MHz, CD3sCN) & ppm 2,26 (s, 6 H) 7,12 - 7,25 (m, 1 H) 7,71 - 7,80 (m, | H) 7,88 - 7,96 (m, 1 H) 8,33
(s, 1H)
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EM ES*: 251

Eiemplo 212: 5-{7-amino-[1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-5-il}-6-metilpiridin-2-carbonitrilo

Etapa 1:

Se calentd una solucién de (5-cloro-[1,2,4]triazolo[1,5—a]piridin-7-il)carbamato de ferc-butilo (intermedio 17, 0,38 g,
1,414 mmol), 1,1,1,2,2,2-hexabutildiestannano (1,504 ml, 2,83 mmol), TEA (9,86 ml, 70,7 mmol) y
tetraquis(trifenilfosfina)paladio(0) (0,490 g, 0,424 mmol) en dioxano (10 ml) hasta 110 °C durante 36 h. Se concentro
la reaccion a vacio y se purificd el residuo resultante por cromatografia ultrarrapida (EtOAc al 0-100 % en gasolina
en silice basica) para dar (5-(tributilestannil)-[1,2,4]triazolo[1,5—a]piridin-7-il)carbamato de terc-butilo.

EM ES*: 525
Etapa 2:

Se lavd una suspension de (5-(tributilestannil)-[1,2,4]triazolo[1,5—-a]piridin-7-il)carbamato de terc-butilo (190 mg,
0,363 mmol), 5-bromo-6-metilpiridin-2-carbonitrilo  (CAS  1173897-86-3, 71,5 mg, 0,363 mmol),
tetraquis(trifenilfosfina)paladio(0) (42,0 mg, 0,036 mmol) y yoduro de cobre () (6,91 mg, 0,036 mmol) en NMP (2 ml)
con Nz y se calenté en un microondas a 100 °C durante 20 min. Se paso la reaccion a través de columna de silice
basica y K2COs al 10 % eluyendo con EtOAc. Se recogieron las fracciones apropiadas y se concentré a vacio para
dar el producto bruto en NMP residual. Se usoé el producto sin purificacién adicional.

EM ES*: 295 (M-Bu)

Etapa 3:

Se calenté una solucion de (5-(6-ciano-2-metilpiridin-3-il)-[1,2,4]triazolo[1,5—a]piridin-7-il)carbamato de terc-butilo
(127 mg, 0,362 mmol) y HCI (4 M en dioxano, 1 ml, 4,00 mmol) hasta 50 °C durante 24 h. Se concentro la reaccion a
vacio y se purificé el residuo resultante por SCX-2, cargando y lavando con MeOH a continuacion eluyendo con NH3
2 M en MeOH. Se purificé el residuo resultante por HPLC preparativa de fase inversa eluida con acetonitrilo/agua
(con amoniaco al 0,1 %) para dar el compuesto del titulo.

RMN de 'H (400 MHz, metanol-ds) & ppm 2,41 (s, 3 H) 6,65 - 6,70 (m, 1 H) 6,72 - 6,77 (m, 1 H) 7,86 - 7,93 (m, 1 H)
7,98 -8,13 (m, 2 H)

EM ES* = 251

Ejemplo 213: 5-(4-cloro-3-metoxifenil)-[1,2,4]triazolo[1,5-a]piridina

Cl
0\
N~
¢\
N™~F

Etapa 1:

Se desgasificd un vial de microondas que contenia 5-bromo-[1,2,4]triazolo[1,5—-a]piridina (CAS 143329-58-2, 0,100
g, 0,505 mmol), tetraquis(trifenilfosfina)paladio (0) (0,029 g, 0,025 mmol), carbonato de sodio (0,107 g, 1,010 mmol)
y 2-cloro-5-(tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenol (CAS 1443151-85-6, 0,141 g, 0,555 mmol) en dioxano (2 ml) y
agua (0,5 ml) y se irradié en un microondas a 100 °C durante 20 min. Se filtré la reaccién a través de Celite y se lavd
la torta de filtro con MeOH y DMSO. Se combiné el filtrado y se concentré a vacio para dar una solucién de DMSO a
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partir de la que se purifico el producto bruto por HPLC preparativa en fase inversa eluida con acetonitrilo/agua (con
amoniaco al 0,1 %) para dar 5-([1,2,4]triazolo[1,5—a]piridin-5-il)-2-clorofenol

RMN de "H (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 7,26 - 7,45 (m, 2 H) 7,53 (d, J=8 Hz, 1 H) 7,68 (d, J=2 Hz, 1 H) 7,72 - 7,81
(m, 1 H) 7,88 (d, J=8 Hz, 1 H) 8,55 (s, 1 H) 9,65 (s. a., 1 H)

EM ES*: 246
Etapa 2:

A una suspensién agitada de 5-([1,2,4]triazolo[1,5—a]piridin-5-il)-2-clorofenol (0,050 g, 0,204 mmol) en NMP (1 ml) se
le afadié hidruro de sodio (dispersion al 60 % en aceite mineral, 4,88 mg, 0,122 mmol). Después de un par de
minutos la mezcla de reaccion se habia solubilizado y se afadié yodometano (0,016 ml, 0,254 mmol). Después de 1
h se afadié hidruro de sodio (dispersion al 60 % en aceite mineral, 4,88 mg, 0,122 mmol) y yodometano (0,016 ml,
0,254 mmol) adicionales y se agito la reaccion durante 80 min adicionales. Se desactivo la reaccion con NaHCOs (5
ml) y se extrajo dos veces con DCM. Se combinaron las fases organicas y se concentr6 a vacio. Se purifico el
residuo resultante por HPLC preparativa de fase inversa eluyendo con acetonitrilo/agua (con amoniaco al 0,1 %)
para dar el compuesto del titulo.

RMN de "H (400 MHz, DMSO-ds) 5 ppm 3,95 (s, 3 H) 7,47 (d, J = 7 Hz, 1 H) 7,63 (s, 2 H) 7,73 - 7,84 (m, 2 H) 7,86 -
7,95 (m, 1 H) 8,56 (s, 1 H)

EM ES*: 260

Ejemplo 214: 2-fluoro-4-{6-fluoro-[1,2,4]triazolo[1,5—-a]piridin-5-il}benzonitrilo

N
Il

s
N=~F

Se calentdé una solucion de 6-fluoro-5-yodo-[1,2,4]triazolo[1,5—-a]piridina (intermedio 18, 0,095 g, 0,361 mmol),
PdClz(dppf) (0,026 g, 0,036 mmol), Na2COs (0,115 g, 1,084 mmol) y acido (4-ciano-3-fluorofenil)borénico (CAS
843663-18-3) en dioxano (1,0 ml) y agua (0,2 ml) hasta 100 °C en un microondas durante 1 h. Se diluy6 la reaccion
con EtOAc, se lavo con agua, se seco (separador de fases) y se concentré a vacio. Se purificé el residuo resultante
por HPLC preparativa de fase inversa eluida con acetonitrilo/agua (con amoniaco al 0,1 %) para dar el compuesto
del titulo.

RMN de "H (400 MHz, metanol-ds) 3 ppm 7,84 - 7,91 (m, 2 H) 7,92 - 8,05 (m, 3 H) 8,48 (s, 1 H)
EM ES*: 257
Ejemplo 215: 4-{6-fluoro-[1,2,4]triazolo[1,5—a]piridin-5-il}-3-metilbenzonitrilo

N
Il

YT
N=~F

Se prepard como se describe para 2-fluoro-4-{6-fluoro-[1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-5-il}benzonitrilo (ejemplo 214) a
partir de 6-fluoro-5-yodo-[1,2,4]triazolo[1,5—a]piridina (intermedio 18) y acido (4-ciano-2-metilfenil)borénico (CAS
126747-14-6)para dar el compuesto del titulo.

RMN de 'H (400 MHz, metanol-da) 5 ppm 2,20 (s, 3 H) 7,63 - 7,70 (m, 1 H) 7,75 - 7,81 (m, 1 H) 7,86 - 7,93 (m, 2 H)
7,93 -8,00 (m, 1 H) 8,44 (s, 1 H)
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EM ES*: 253

Eiemplo 216: 3-fluoro-4-{6-fluoro-[1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-5-il}benzonitrilo

F

&y
N=F

Se preparé como se describe para 2-fluoro-4-{6-fluoro-[1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-5-il}benzonitrilo (ejemplo 214) a
partir de 6-fluoro-5-yodo-[1,2,4]triazolo[1,5—a]piridina (intermedio 18) y acido (4-ciano-2-fluorofenil)borénico (CAS
1150114-77-4) para dar el compuesto del titulo.

RMN de 'H (400 MHz, DCM-d>2) & ppm 7,53 - 7,72 (m, 3 H) 7,80 - 7,93 (m, 2 H) 8,33 (s, 1 H)
EM ES*: 257
Ejemplo 217: 4-{5-amino-[1,2,4]triazolo[1,5—-a]pirimidin-7-il}benzonitrilo

N
il

Etapa 1:

Se traté una solucion de carbamato de terc-butilo (0,928 g, 7,92 mmol) en DMF (10 ml) con NaH (60 % en aceite
mineral, 0,317 g, 7,92 mmol) y se agitd a t.a. durante 10 min. Esto se afadiéo a una solucion de 4-(5-cloro-
[1,2,4]triazolo[1,5—-a]pirimidin-7-il)benzonitrilo (intermedio 9, 1,35 g, 5,28 mmol) en DMF (10 ml) y se agité la
reaccion a t.a. durante 3 dias. Se dividié la reaccion entre EtOAc y agua. Se recogid la fase organica, se seco
(separador de fases) y se concentré a vacio. Se purifico el residuo resultante por cromatografia ultrarrapida (EtOAc
al 0-100 % en gasolina en silice basica) para dar (7-(4-cianofenil)-[1,2,4]triazolo[1,5—a]pirimidin-5-il)carbamato de
terc-butilo.

EM ES*: 281 (M-Bu)

Etapa 2:

Se calentd una soluciéon de (7-(4-cianofenil)-[1,2,4]triazolo[1,5—a]pirimidin-5-il)carbamato de terc-butilo (650 mg,
1,933 mmol) y HCI (solucion 4 M en dioxano, 4 ml, 16,00 mmol) en dioxano (6 ml) hasta 50 °C durante la noche. Se
concentré la reaccion a vacio y se triturd el residuo resultante con MeOH. Se filtré el precipitado resultante y se
concentro el filtrado a vacio y se purificod el residuo resultante por cromatografia ultrarrapida (EtOAc al 0-100 % en
gasolina a continuacion MeOH al 0-25 % en EtOAc en silice basica). Se purific6 ademas el producto por
cromatografia ultrarrapida (MeOH al 0-20 % en EtOAc en silice basica) para dar el compuesto del titulo.

RMN de "H (400 MHz, DMSO-ds) 8 ppm 6,63 (s, 1 H) 7,41 (s, 2 H) 8,03 - 8,11 (m, 2 H) 8,13 - 8,21 (m, 3 H)

EM ES*:237

Ejemplo 218: 4-{7-hidroxi-[1,2,4]triazolo[1,5—a]piridin-5-il}benzonitrilo
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N
N> 0H

Se carg6 un vial de reaccion con 4-(7-cloro-[1,2,4]triazolo[1,5—a]piridin-5-il)benzonitrilo (intermedio 8, 0,15 g, 0,589
mmol), KOH (0,036 g, 0,648 mmol), Pdz(dba)s (0,022 g, 0,024 mmol) y di-terc-butil(2',4',6'-triisopropil-[1,1'-bifenil]-2-
ilYfosfina (CAS 564483-19-8, 0,020 g, 0,047 mmol). Se ahadi6é 1,4-dioxano (0,5 ml) y agua (0,5 ml) y se purgé el vial
con argoén, se sellé y se calenté a 100 °C en un bloque térmico durante 2 h. Se retir6 la reaccion del calor y se dividio
entre EtOAc y agua. Se filtr6 la emulsion/precipitado resultante en la capa acuosa y se combind con extracto
organico, se disolvié en DMSO vy se purificé por HPLC preparativa en fase inversa eluida con acetonitrilo/agua (con
acido férmico al 0,1 %) para dar el compuesto del titulo.

RMN de 'H (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 6,99 (s, 2 H) 8,04 (d, J = 8 Hz, 2 H) 8,17 (d, J = 8 Hz, 2 H) 8,29 (s, 1 H)
10,75 - 11,75 (s. a., 1H)

EM ES*: 237
Ejemplo 219: 2-fluoro-4-{7-hidroxi-[1,2,4]triazolo[1,5—a]piridin-5-il}benzonitrilo

N
Al

N-

<
P

NZSF o

Se prepardé como se describe para 4-{7-hidroxi-[1,2,4]triazolo[1,5—a]piridin-5-il}benzonitrilo (ejemplo 218) a partir de
4-(7-cloro-[1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-5-il)benzonitrilo (intermedio 10).

RMN de H (400 MHz, DMSO-ds) 5 ppm 6,98 - 7,10 (m, 2 H) 8,00 - 8,08 (m, 1 H) 8,09 - 8,16 (m, 1 H) 8,18 - 8,25 (m,
1H) 8,32 (s, 1H) 10,5- 12,0 (s. a., 1 H)

EM ES*: 255

Ejemplo 220: 4-{7-amino-[1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-5-il}-2-fluoro-5-metilbenzonitrilo

N
I
F
N-
¢
NP~
N NH,

Etapa 1:

Se cargd un vial de microondas secado en horno con 4-bromo-2-fluoro-5-metilbenzonitrilo (CAS 916792-13-7, 0,20
g, 0,934 mmol) y se purgd con argon. Se afiadié THF (0,5 ml) y se enfrié el vial en hielo seco/acetona (-78 °C) a
continuacién se anadié cloruro de isopropilmagnesio y litio (soluciéon 1,3 M en THF, 0,791 ml, 1,028 mmol), y se
transfirio el vial a un bafio de hielo durante 40 min. Se afhadi6 cloruro de cinc (1,9 M en solucién 2-metilTHF, 0,5 ml,
0,950 mmol). Se cargéd un matraz secado en horno separado con 5,7-dicloro-[1,2,4]triazolo[1,5—a]piridina
(intermedio 2, 0,141 g, 0,748 mmol) y tetraquis(trifenilfosfina)paladio (0) (0,027 g, 0,023 mmol), a continuacién se
purgo con argoén. Después de 30 min se afiadié THF (5 ml) y se afiadié soluciéon de Grignard/organocinc por medio
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de jeringuilla y se calentd la mezcla hasta 50 °C durante 2,5 h. Se enfri6 la mezcla hasta t.a. y se concentrd a vacio y
se dividid el residuo resultante entre EtOAc y solucion de tartrato de sodio y potasio sat. ac. Se lavo la capa organica
con salmuera. Se extrajo adicionalmente la capa acuosa con EtOAc. Se secaron las capas organicas combinadas
(MgS04) y se concentro a vacio. Se purificéd el residuo resultante por cromatografia ultrarrapida (EtOAc al 0-50 % en
gasolina en SiOz2) para dar 4-(7-cloro-[1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-5-il)-2-fluoro-5-metilbenzonitrilo.

RMN de 'H (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 2,09 (s, 3 H) 7,50 (d, J = 2 Hz, 1 H) 7,79 (d, J = 10 Hz, 1 H) 8,04 (d, J = 7
Hz, 1 H) 8,25 (d, J = 2 Hz, 1 H) 8,55 (s, 1 H)

EM ES*: 287
Etapa 2:

Se dispusieron 4-(7-cloro-[1,2,4]triazolo[1,5—a]piridin-5-il)-2-fluoro-5-metilbenzonitrilo (0,149 g, 0,520 mmol), Xantfos
(0,030 g, 0,052 mmol), Cs2CO3 (0,339 g, 1,039 mmol) y Pdz(dba)s (0,024 g, 0,026 mmol) en un matraz que a
continuacion se purgd con argén y se afadié dioxano (5 ml). Se rocié la mezcla con argén durante 5 min a
continuacion se afadié benzofenonaimina (CAS 1013-88-3, 0,1 ml, 0,596 mmol), y se continué rociando durante 5
min adicionales antes de que se calentara la mezcla hasta 90 °C durante 7 h. Se enfri6 la mezcla hasta t.a. y se
diluyé con éter dietilico y se filtré a través de un cartucho separador de fases. Se aclaré el residuo soélido con éter
adicional y se concentro el filtrado para dar el producto bruto como un aceite. Esto se purificé por cromatografia
ultrarrapida (EtOAc al 0-60 % en gasolina en SiO2) para dar 4-(7-((difenilmetilen)amino)-[1,2,4]triazolo[1,5—-a]piridin-
5-il)-2-fluoro-5-metilbenzonitrilo.

RMN de "H (400 MHz, metanol-ds) & ppm 1,93 (s, 3 H) 6,70 (d, J = 2 Hz, 1 H) 7,16 (d, J = 2 Hz, 1 H) 7,27 - 7,61 (m,
9H)7,71-7,89 (m, 3H) 8,25 (s, 1 H)

EM ES*: 432
Etapa 3:

Se disolvido 4-(7-((difenilmetilen)amino)-[1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-5-il)-2-fluoro-5-metilbenzonitrilo (173 mg, 0,401
mmol) en THF (5 ml). Se afadié HCI (2 M ac., 1 ml, 2,000 mmol) y se agité la mezcla en argén durante 1,5 h. Se
concentré la mezcla a vacio para retirar THF y se dividié el material entre solucion sat. (ac) de K2COs y EtOAc. Se
separo la capa acuosa y se filtré la fase organica que contenia precipitado solido a través de un separador de fases,
se lavo el sdlido con agua y EtOAc. Se lavo la fase organica filtrada con salmuera y se seco (MgSOa). Se repitio el
proceso de extraccion en el solido y se combinaron los extractos y se concentrd. Se purificd el residuo resultante por
cromatografia ultrarrapida (MeOH al 0-10 % en DCM en silice basica) para dar el compuesto del titulo.

RMN de 'H (400 MHz, metanol-ds) & ppm 2,15 (s, 3 H) 6,62 (d, J = 2 Hz, 1 H) 6,72 (d, J = 2 Hz, 1 H) 7,46 (d, J = 9
Hz, 1 H) 7,78 (d, J = 6 Hz, 1 H) 8,05 (s, 1 H)

EM ES*: 268

Eiemplo 221: 4-{[1,2,4]triazolo[1,5—a]piridin-5-il}piperacin-1-carbonitrilo

prd

g

L/

N

¢
N= 5

A una solucién agitada de 5-(piperacin-1-il)-[1,2,4]triazolo[1,5—-a]piridina (intermedio 19, 0,100 g, 0,492 mmol) en
DCM (1 ml) se le afiadi6 NaHCOs (0,083 g, 0,984 mmol) en agua (0,5 ml). Se agité rapidamente la mezcla bifasica y
a esta se le afiadié bromuro cianico [3,0 M en DCM] (0,197 ml, 0,590 mmol). Se agité la reaccién a t.a. durante 2 h.
Se diluyé la mezcla de reaccién en agua y se extrajo dos veces con DCM. Se combinaron las capas organicas, se
seco (separador de fases) y se concentré a vacio. Se purificé el producto bruto por HPLC preparativa en fase
inversa eluida con acetonitrilo/agua (con amoniaco al 0,1 %) para dar el compuesto del titulo.

RMN de 'H (400 MHz, DMSO-ds) 5 ppm 3,41 - 3,59 (m, 8 H) 6,63 (d, J = 8 Hz, 1 H) 7,48 (d, J = 8 Hz, 1 H) 7,59 -
7,68 (m, 1 H) 8,48 (s, 1 H)

EM ES*: 229
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Ejemplo 222: 3,5-difluoro-4-{[1,2,4]triazolo[1,5—a]piridin-5-il}benzonitrilo
N
il

F F
N~
¢

NT~F
Se irradi6 un vial sellado que contenia 5-(trimetilestannil)-[1,2,4]triazolo[1,5—a]piridina (intermedio 20, 0,15 g, 0,532
mmol), yoduro de cobre (I) (0,005 g, 0,027 mmol), tetraquis(trifenilfosfina)paladio(0) (0,031 g, 0,027 mmol) y 4-
bromo-3,5-difluorobenzonitrilo (CAS 123688-59-5, 0,128 g, 0,585 mmol) disuelto en NMP (2 ml) en un microondas a
100 °C durante 20 min. Se traté la mezcla de reaccion con solucion de KF (ac) (10 % en peso) con agitacion durante
1 h. Se diluy6 la mezcla en EtOAc, se filtro a través de agente de filtrado y se lavé con agua a continuacion

salmuera. Se retir6 el disolvente a vacio y se purifico el producto bruto por HPLC preparativa en fase inversa eluida
con acetonitrilo/agua (con amoniaco al 0,1 %) para dar el compuesto del titulo.

RMN de 'H (400 MHz, CD3CN) & ppm 7,29 (d, J = 7 Hz, 1 H) 7,56 - 7,65 (m, 2 H) 7,67 - 7,75 (m, 1 H) 7,84 - 7,91 (m,
1H) 8,30 (s, 1 H)

EM ES*: 257
Ejemplo 223: 2-fluoro-3-metil-4-{[1,2,4]triazolo[1,5—a]piridin-5-il}benzonitrilo

N
Il

N~
¢
NF
Se preparé como se describe para 3,5-difluoro-4-{[1,2,4]triazolo[1,5—a]piridin-5-il}benzonitrilo ejemplo 222 a partir de

5-(trimetilestannil)-[1,2,4]triazolo[1,5—-a]piridina  (intermedio 20) y 4-bromo-2-fluoro-3-metilbenzonitrilo (CAS
1114546-30-3).

RMN de "H (400 MHz, CDsCN) & ppm 2,05 (d, J = 2 Hz, 3 H) 7,12 (d, J = 7 Hz, 1 H) 7,42 (d, J = 8 Hz, 1 H) 7,66 -
7,80 (m, 2 H) 7,83 - 7,90 (m, 1 H) 8,31 (s, 1 H)

EM ES*: 253

Eiemplo 224: 4-[7-(metoximetil)-[1,2,4]triazolo[1,5—-a]piridin-5-il]benzonitrilo

N
|

N-
¢

N7 ~F O
A una solucién de 4-(7-(hidroximetil)-[1,2,4]triazolo[1,5—a]piridin-5-il)benzonitrilo (ejemplo 39, 0,107 g, 0,428 mmol)
en THF seco (2,5 ml) en nitrégeno se le afiadié hidruro de sodio, 60 % en peso en aceite mineral (0,026 g, 0,641
mmol). Después de 10 min se afiadié yodometano (0,040 ml, 0,641 mmol) y se agit6 la reaccion a t.a. en nitrégeno

durante 3 dias. Se dividi6 la mezcla de reaccion entre agua y EtOAc y se separ6. Se extrajo adicionalmente la capa
acuosa con EtOAc. Se secaron las capas organicas combinadas (separador de fases) y se evapor6 hasta sequedad.
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Se purificd el producto bruto por HPLC preparativa en fase inversa (método basico acetonitrilo/agua) para dar el
compuesto del titulo

RMN de 'H (400 MHz, DMSO-de) & ppm 3,41 (s, 3 H) 4,64 (s, 2 H) 7,37 - 7,46 (m, 1 H) 7,83 (s, 1 H) 8,07 (d, J = 8
Hz, 2 H) 8,23 (d, J = 8 Hz, 2 H) 8,55 (s, 1 H)

EM ES*: 265

Ejemplo 225: N-{[5-(4-cianofenil)-[1,2,4]triazolo[1,5—a]piridin-7-iljmetil}acetamida

Se traté una solucion de 4-(7-(aminometil)-[1,2,4]triazolo[1,5—a]piridin-5-il)benzonitrilo (intermedio 21, 0,040 g, 0,160
mmol) y TEA (0,067 ml, 0,481 mmol) en DCM (2,0 ml) con cloruro de acetilo (0,034 ml, 0,481 mmol) y se agit6 a t.a.
durante 1 h. Se aplicé la mezcla de reaccién a un cartucho Strata preparado con DCM. La eluciéon con NH3 0,5 M en
EtOH dio el producto bruto que se purific6 ademas por HPLC preparativa en fase inversa (método basico
acetonitrilo/agua) para dar el compuesto del titulo.

RMN de "H (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 1,95 (s, 3 H) 4,47 (d, J = 6 Hz, 2 H) 7,41 (s, 1 H) 7,72 (s, 1 H) 8,08 (d, J = 8
Hz, 2 H) 8,22 (d, J = 9 Hz, 2 H) 8,53 (s, 2 H)

EM ES*: 292
Ejemplo 226: N-{[5-(4-cianofenil)-[1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-7-illmetil}ciclopropanocarboxamida

N
Il

Se preparé como se describe para N-{[5-(4-cianofenil)-[1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-7-iljmetil}acetamida ejemplo 225 a
partir de intermedio 21 y cloruro de ciclopropilcarbonilo (CAS 4023-34-1).

RMN de 'H (400 MHz, metanol-ds) & ppm 0,78 - 0,98 (m, 4 H) 1,66 - 1,80 (m, 1 H) 4,61 (s, 2 H) 7,34 - 7,42 (m, 1 H)
7,71 (s, 1H) 7,95 (d, J = 8 Hz, 2 H) 8,21 (d, J = 9 Hz, 2 H) 8,44 (s, 1 H)

EM ES*: 318

Ejemplo 227: 4-{6-amino-[1,2,4]triazolo[1,5—a]piridin-5-il}benzonitrilo

N
1[I
N- NH,
¢
N™
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Etapa 1:

Se desgasificé una suspension de 6-bromo-[1,2,4]triazolo[1,5—a]piridina (CAS 356560-80-0, 0,5 g, 2,52 mmol),
carbamato de terc-butilo (CAS 4248-19-5 , 0,592 g, 5,05 mmol), Pd2(dba)s (0,185 g, 0,202 mmol), Cs2COs3 (1,645 g,
5,05 mmol) y Xantfos (0,234 g, 0,404 mmol) en dioxano (8,5 ml) y se rellené con argén dos veces. Se calentd la
reaccion hasta 100 °C durante 40 h. Se enfrié la reaccion y se dividio entre EtOAc y agua. Se recogio la capa
organica, se seco (separador de fases) y se concentré a vacio. Se purifico el residuo resultante por cromatografia
ultrarrapida (EtOAc al 0-70 % en gasolina en silice basica) para dar [1,2,4]triazolo[1,5—a]piridin-6-ilo carbamato de
terc-butilo.

RMN de "H (400 MHz, DCM-d2) & ppm 1,57 (s, 9 H) 6,57 - 6,71 (m, 1 H) 7,34 - 7,40 (m, 1 H) 7,70 - 7,78 (m, 1 H)
8,31 (s, 1H) 9,14 - 9,25 (m, 1 H)

EM ES*: 179 (M-Bu)
Etapa 2:

Se calenté una solucién de [1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-6-il-carbamato de terc-butilo (250 mg, 1,067 mmol) y NBS
(190 mg, 1,067 mmol) en acido acético (3,5 ml) en un microondas a 100 °C durante 20 min. Se desactivo la reaccion
y se basificé con NaHCOs y se extrajo dos veces con EtOAc. Se recogio la capa organica, se seco (separador de
fases) y se concentrd a vacio. Se purifico el residuo resultante por cromatografia ultrarrapida (EtOAc al 0-100 % en
gasolina en silice basica) para dar 5-bromo-[1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-6-amina.

EM ES*: 213
Etapa 3:

Se calentd una suspension de 5-bromo-[1,2,4]triazolo[1,5—-a]piridin-6-amina (0,073 g, 0,343 mmol), acido (4-
cianofenil)borénico (CAS 126747-14-6 , 0,055 g, 0,377 mmol), PdCl2(dppf) (0,025 g, 0,034 mmol) y Na2COs (0,073 g,
0,685 mmol) en dioxano (1 ml) y agua (0,2 ml) en un microondas a 100 °C durante 1 h. Se diluyé la reaccion con
EtOAc, se lavd con agua, se seco (separador de fases) y se concentrd a vacio. Se purificod el residuo resultante por
HPLC preparativa de fase inversa eluida con acetonitrilo/agua (con amoniaco al 0,1 %) para dar el compuesto del
titulo.

RMN de 'H (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 5,17 (s, 2 H) 7,38 (d, J = 10 Hz, 1 H) 7,67 (d, J = 10 Hz, 1 H) 7,83 (d, J = 8
Hz, 2 H) 8,01 (d, J = 8 Hz, 2 H) 8,14 (s, 1 H)

EM ES*: 236

Ejemplo 228: clorhidrato de 4-{7-amino-[1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-5-il}-2-fluoro-3-metilbenzonitrilo

N
il
F
N-
¢
= HCI
NT SN,

Se prepar6 como se describe para ejemplo 2209 (4-{7-amino-[1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-5-il}-2-fluoro-5-
metilbenzonitrilo) a partir de 5,7-dicloro-[1,2,4]triazolo[1,5-a]piridina

(intermedio 2) y 4-bromo-2-fluoro-3-metilbenzonitrilo (CAS 1114546-30-3) sin preparar la base libre del compuesto
del titulo.

RMN de H (400 MHz, DMSO-ds) 5 ppm 2,08 (d, J = 2 Hz, 3 H) 6,77 - 6,85 (m, 2 H) 7,22 (s, 2 H) 7,48 - 7,58 (m, 1 H)
7,93-8,03 (m, 1 H) 8,76 (s, 1 H)

EM ES*: 268

Ejemplo 229: 5-{6-fluoro-[1,2,4]triazolo[1,5—a]piridin-5-il}-6-metilpiridin-2-carbonitrilo
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Etapa 1:

Se calenté una suspension de 6-fluoro-5-yodo-[1,2,4]triazolo[1,5-a]piridina (intermedio 18, 0,2 g, 0,760 mmol),
acido (2-metilpiridin-3-il)borénico (CAS 899436-71-6, 0,125 g, 0,913 mmol), PdClz(dppf) (0,056 g, 0,076 mmol) y
Na2COs (0,161 g, 1,521 mmol) en dioxano (2 ml) y agua (0,5 ml) hasta 100 °C durante 0,5 h. Se dividié la reaccién
entre EtOAc y agua. Se recogi6 la fase organica, se lavo con salmuera, se seco (separador de fases) y se concentré
a vacio. Se purificd el residuo resultante por cromatografia ultrarrapida (EtOAc al 0-100 % en gasolina en silice
basica) para dar 6-fluoro-5-(2-metilpiridin-3-il)-[1,2,4]triazolo[1,5—a]piridina.

EM ES*: 229

Etapa 2:

Se agité una solucion de 6-fluoro-5-(2-metilpiridin-3-il)-[1,2,4]triazolo[1,5-a]piridina (0,103 g, 0,451 mmol) y m-CPBA
(0,117 g, 0,677 mmol) en DCM (5 ml) a t.a. durante 36 h. Se diluyé la reaccion con DCM, se lavo con bicarb, se seco

(separador de fases) y se concentr6 a vacio para dar 1-6xido de 3-(6-fluoro-[1,2,4]triazolo[1,5—a]piridin-5-il)-2-
metilpiridina bruto que se usé directamente en la siguiente reaccion.

EM ES*: 245

Etapa 3:

Se calentd una solucién de 1-6xido de 3-(6-fluoro-[1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-5-il)-2-metilpiridina (0,055 g, 0,225
mmol), TMS-CN (0,091 ml, 0,676 mmol) y TEA (0,063 ml, 0,450 mmol) en acetonitrilo (2 ml) hasta 110 °C durante 3
dias. Se enfrio la reaccion hasta t.a. y se dividio entre DCM y agua. Se extrajo adicionalmente la capa acuosa con
DCM. Se combinaron las fases organicas, se sec6 (separador de fases) y se concentré a vacio. Se purifico el

residuo resultante por HPLC preparativa de fase inversa eluida con acetonitrilo/agua (con amoniaco al 0,1 %) para
dar el compuesto del titulo.

RMN de 'H (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 2,35 (s, 3 H) 7,95 - 8,07 (m, 1 H) 8,10 - 8,22 (m, 2 H) 8,32 (d, J = 8 Hz, 1 H)
8,56 (s, 1 H)

EM ES*: 254

Ejemplo 230: 4-[7-(piperacin-1-il)-[1,2,4]triazolo[1,5—a]piridin-5-il]benzonitrilo

N

I
N~
¢
N /N

Etapa 1:

Se desgasific6 una mezcla de 4-(7-cloro-[1,2,4]triazolo[1,5—a]piridin-5-il)benzonitrilo (intermedio 8, 0,223 g, 0,876
mmol), piperacin-1-carboxilato de terc-butilo (CAS 57260-71-6, 0,326 g, 1,751 mmol), X-Phos (0,042 g, 0,088 mmol),
Pdz(dba)s (0,040 g, 0,044 mmol) y Cs2C03 (0,571 g, 1,751 mmol) (ciclos de vacio/nitrégeno) y se calenté en un tubo
sellado a 130 °C durante 4 h. Se diluyd la reaccion con EtOAc y se filtré a través de Celite. Se lavo el filirado con
bicarbonato de sodio sat. a continuacidon salmuera, se secd (separador de fases) y se concentré a vacio. Se purifico
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el producto bruto por cromatografia ultrarrapida (EtOAc al 0-100 % en gasolina en SiOz) para dar 4-(5-(4-cianofenil)-
[1,2,4]triazolo[1,5—-a]piridin-7-il)piperacin-1-carboxilato de terc-buitilo.

EM ES*: 405
Etapa 2:

Se agitdé una mezcla de 4-(5-(4-cianofenil)-[1,2,4]triazolo[1,5—-a]piridin-7-il)piperacin-1-carboxilato de terc-butilo
(0,192 g, 0,475 mmol), HCI, 4 M en dioxano (0,593 ml, 2,374 mmol) y EtOH 1 ml a t.a. durante 28 h. Se concentro la
mezcla de reaccion a vacio, se diluyd con NaHCOs sat. (ac) y se extrajo dos veces con DCM. Se combinaron las
capas organicas, se seco (separador de fases) y se concentré a vacio. Se purificéd el material bruto por SCX-2,
cargando y lavando con EtOH al 5 %/DCM y eluyendo usando solucion NHz 2 M en MeOH. Se purificé el residuo
resultante por HPLC preparativa de fase inversa eluida con acetonitrilo/agua (con amoniaco al 0,1 %) para dar el
compuesto del titulo.

RMN de "H (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 3,15 - 3,27 (m, 4 H) 3,56 - 3,78 (m, 4 H) 7,16 (d, J = 2 Hz, 1 H) 7,33 (d, J =
3 Hz, 1H)8,06 (d,J=8Hz,2H) 8,22 (d, J=9 Hz, 2H) 8,31 (s, 1 H) 9,31 (s. a., 1 H)

EM ES*: 305

Eiemplo 231: 4-[7-(4-acetilpiperacin-1-il)-[1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-5-il]benzonitrilo

N
1l

Se tratd una solucién de 4-(7-(piperacin-1-il)-[1,2,4]triazolo[1,5—a]piridin-5-il)benzonitrilo (ejemplo 230, 0,095 g,
0,312 mmol) y TEA (0,087 ml, 0,624 mmol) en DCM seco (3,121 ml) en nitrdgeno con cloruro de acetilo (0,044 ml,
0,624 mmol). Se agito la reaccion a t.a. durante 18 h. Se aplicd la reaccion a un cartucho Strata y se eluy6 en primer
lugar con EtOH, a continuacion 1:1 NHs 2 M en MeOH/EtOH. Ambos eluyentes contenian producto y se combinaron,
se concentré y se purificdé por HPLC preparativa en fase inversa (método basico acetonitrilo/agua) para dar el
compuesto del titulo.

RMN de 'H (400 MHz, CDsCN) & ppm 2,09 (s, 3 H) 3,35 - 3,50 (m, 4 H) 3,62 - 3,74 (m, 4 H) 6,94 (d, J = 3 Hz, 1 H)
7,07 (d, J =2 Hz, 1 H) 7,92 (d, J = 8 Hz, 2 H) 8,11 - 8,17 (m, 3 H) EM ES*: 347

Ejemplo 232: 4-{7-[(2,3-dihidroxipropil)amino]-[1,2,4]triazolo[1,5—a]piridin-5-il}-3-metilbenzonitrilo

N
Il

Etapa 1:

A un vial de reaccion que contenia 4-(7-cloro-[1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-5-il)-3-metilbenzonitrilo (intermedio 24,
0,100 g, 0,372 mmol), Pdz(dba)s (0,017 g, 0,019 mmol), diciclohexil(2',4',6'-triisopropil-[1,1'-bifenil]-2-il)fosfina (0,018
g, 0,037 mmol) y Cs2COs3 (0,243 g, 0,744 mmol) en dioxano (2 ml) se le afadié (2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-
il)metanamina (CAS 22195-47-7, 0,146 g, 1,116 mmol). Se desgasificé el vial de reaccidon con nitrdgeno durante 5
min y a continuacion se calent6é en un tubo sellado a 110 °C en una atmésfera de nitrégeno durante 19 h. Se dej6
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que la reaccién se enfriara y se absorbid sobre agente de filirado. Se purificd el producto bruto por cromatografia
ultrarrapida (EtOAc al 0-100 % en gasolina en silice basica) para dar 4-(7-(((2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-
il)metil)amino)-[1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-5-il)-3-metilbenzonitrilo.

EM ES*: 364
Etapa 2:

A una solucion agitada de 4-(7-(((2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)metil)amino)-[1,2,4]triazolo[1,5—a]piridin-5-il)-3-
metilbenzonitrilo (0,133 g, 0,366 mmol) en MeOH (3 ml)agua (0,5 ml) se le afiadié acido p-toluensulfénico
monohidratado (0,017 g, 0,091 mmol). Se agit6 la reaccion a t.a. durante 40 min y se calentd hasta 100 °C durante
65 h. Se afadié HCI (1,18 S.G., 37 %, 0,301 ml, 3,66 mmol) y se agito la reaccion a temperatura ambiente durante 1
h. Se traté la mezcla de reaccion con NaOH ac. (10 %, 2 ml) hasta hacerla basica (pH~12). Se afiadi6 NaHCOs ac.
saturado (~3 ml) hasta pH~9. Se retir6 el disolvente a vacio y se tomo el residuo resultante en DMSO (4 ml). Se
sometid la suspension a sonicacion en un bafio de ultrasonidos y a continuacion se filtrd. Se purificé el filtrado
resultante por HPLC preparativa en fase inversa eluida con acetonitrilo/agua (con amoniaco al 0,1 %) para dar el
compuesto del titulo.

RMN de "H (400 MHz, DMSO-ds) 8 ppm 2,12 (s, 3 H) 2,98 - 3,11 (m, 1 H) 3,27 - 3,35 (obsc., m, 1 H) 3,36 - 3,49 (m,
2 H) 3,66 -3,77 (m, 1 H) 4,61-4,75 (m, 1 H) 4,88 - 4,95 (m, 1 H) 6,56 (d, J = 2 Hz, 1 H) 6,65 (d, J = 2 Hz, 1 H) 6,72 -
6,79 (m, 1 H) 7,60 (d, J =8 Hz, 1 H) 7,82 (d, J =8 Hz, 1 H) 7,90 (s, 1 H) 8,03 (s, 1 H)

EM ES*: 324

Eiemplo 233: N-[5-(4-ciano-3-fluoro-2-metilfenil)-[1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-7-ilJacetamida

N
il
F
N-
NNy o
<N/ = NJ‘K
H

Se enfrid una suspension de clorhidrato de 4-(7-amino-[1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-5-il)-2-fluoro-3-metilbenzonitrilo
(ejemplo 228, 96 mg, 0,316 mmol) en DCM (5 ml) y piridina (0,5 ml, 6,18 mmol) en hielo. Se afiadié gota a gota
cloruro de acetilo (0,034 ml, 0,474 mmol). Se dejé que la reaccion se calentara hasta t.a. y se agité durante 17 h. Se
concentré la mezcla a vacio a continuacion se afiadié HCI 2 N (6 ml). Se dividié el residuo entre EtOAc y agua. Se
extrajo adicionalmente la capa acuosa con EtOAc. Se lavaron las fases organicas combinadas con solucién de
bicarbonato de sodio sat. (ac.) seguido de salmuera, se secé (MgSO4) y se concentré a vacio. Se recristalizé el
residuo resultante a partir de una cantidad minima de EtOH para dar el compuesto del titulo.

RMN de "H (400 MHz, DMSO-dé) & ppm 1,97 - 2,09 (m, 3 H) 2,16 (s, 3 H) 7,26 (d, J = 2 Hz, 1 H) 7,51 - 7,61 (m, 1 H)
7,92-8,03 (m, 1 H) 8,25 (d, J =2 Hz, 1 H) 8,37 (s, 1 H) 10,59 (s, 1 H)

EM: ES*: 310

Ejemplo 234: 4-{7-cloro-[1,2,4]triazolo[1,5—a]piridin-5-il}-2,3-difluorobenzonitrilo

N

il
F
F
" |
¢V
NT~F">g

Se dej6 que un matraz secado al horno se enfriara en N2 a continuacion se cargd con 4-bromo-2,3-
difluorobenzonitrilo (CAS: 126163-58-4, 0,488 g, 2,239 mmol) y se lavd con nitrégeno. Se afiadié THF (1 ml) y se
enfrid la soluciéon en una mezcla de hielo/sal. Se afnadi6 lentamente cloruro de isopropilmagnesio y litio (solucién
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THF) (1,894 ml, 2,462 mmol). Se agit6 la reaccién a -15 °C durante 45 min adicionales. Se afiadié cloruro de cinc.
Se dejo que un tubo de microondas secado al horno se enfriara en nitrégeno a continuacion se cargé con 5,7-
dicloro-[1,2,4]triazolo[1,5-a]piridina (intermedio 2, 379 mg, 2,015 mmol) y tetraquis(trifenilfosfina)paladio(0) (0,065
g, 0,056 mmol) y se purgd de nuevo con nitrégeno. Se afiadié THF (5 ml). Se transfirio la solucion por medio de
jeringuilla al primer matraz, dejando atras una cantidad pequefia de material insoluble. A continuacién se calenté la
mezcla hasta 50 °C durante 5 h. Se enfrié la reaccion hasta t.a. y se concentré a vacio. Se dividio el residuo
resultante entre EtOAc y solucién de tartrato de sodio y potasio sat. ac. Se lavo la fase organica con salmuera y se
seco (MgSOQa4) y se concentrd a vacio. Se purificéd el residuo resultante por cromatografia ultrarrapida (EtOAc al 0-40
% en gasolina en SiOz) para dar el compuesto del titulo.

RMN de "H (400 MHz, DMSO-ds) 3 ppm 7,68 (d, J = 2 Hz, 1 H) 7,82 - 7,93 (m, 1 H) 8,00 - 8,09 (m, 1 H) 8,31 (d, J =
2 Hz, 1H) 8,60 (s, 1 H)

EM ES*: 291

Ejemplo 235: 4-{7-cloro-[1,2,4]triazolo[1,5—a]piridin-5-il}-2-fluoro-5-metilbenzonitrilo

N
i
F
N
¢ ¥
NTF g

Se prepar6 como se describe para el ejemplo 234 (4-{7-cloro-[1,2,4]triazolo[1,5—a]piridin-5-il)-2,3-
difluorobenzonitrilo) a partir de 5,7-dicloro-[1,2,4]triazolo[1,5—a]piridina (intermedio 2) y 4-bromo-2-fluoro-5-
metilbenzonitrilo (CAS 916792-13-7).

RMN de 'H (400 MHz, DMSO-de) & ppm 2,09 (s, 3 H) 7,50 (d, J = 2 Hz, 1 H) 7,75 - 7,83 (m, 1 H) 8,00 - 8,07 (m, 1 H)
8,24 (d, J =2 Hz, 1 H) 8,55 (s, 1 H)

EM ES*: 287

Ejemplo 236: N-[5-(4-ciano-3-fluorofenil)-[1,2,4]triazolo[1,5—-a]piridin-7-il[formamida

N
i
F
N-.
¢
N“/N/‘\\~
HO

Para agitar anhidrido acético (0,324 ml, 3,44 mmol) se afiadi6 acido férmico (0,161 ml, 4,19 mmol) gota a gota. Se
calenté la mezcla a 60 °C en un vial sellado durante 2 h. Se enfrié la mezcla de reaccion en hielo y a la mezcla
agitada se le afiadié 4-(7-amino-[1,2,4]triazolo[1,5—a]piridin-5-il)-2-fluorobenzonitrilo (ejemplo 146, 0,100 g, 0,395
mmol) como una suspension en THF (2 ml). Se sell6 el vial de reaccién y se calentd a 60 °C durante 18 h. Se dejo
que la reaccion se enfriara hasta t.a. y se vertié sobre NaHCOs3 saturado (ac) y a continuacion se filtré. Se purifico el
producto bruto por HPLC preparativa en fase inversa eluida con acetonitrilo/agua (con acido formico al 0,1 %) para
dar el compuesto del titulo.

RMN de "H (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 7,49 (d, J =2 Hz, 1 H) 7,95 - 8,25 (m, 4 H) 8,45 - 8,55 (m, 2 H) 10,6 - 10,9
(m.a., 1H)

EM ES*: 282

Ejemplo 237: 6-amino-5-{[1,2,4]triazolo[1,5—a]piridin-5-il}piridin-2-carbonitrilo
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Etapa 1:

A un vial sellado que contenia yoduro de cobre (l) (0,004 g, 0,019 mmol), tetraquis(trifenilfosfina)paladio(0) (0,022 g,
0,019 mmol) y 6-cloro-3-yodopiridin-2-amina (CAS 800402-06-6, 0,096 g, 0,377 mmol) en nitrégeno se le afiadioé una
solucion de 5-(tributilestannil)-[1,2,4]triazolo[1,5—-a]piridina (intermedio 4, 0,150 g, 0,367 mmol) en NMP (2 ml). Se
irradié la mezcla de reaccion en un microondas a 100 °C durante 20 min. Se purificé la mezcla de reaccion por
HPLC preparativa en fase inversa eluida con acetonitriio/agua (con amoniaco al 0,1 %) para dar 3-
([1,2,4]triazolo[1,5—a]piridin-5-il)-6-cloropiridin-2-amina.

EM ES*: 246
Etapa 2:

Se irradid6 una solucion/suspension de 3-([1,2,4]triazolo[1,5—-a]piridin-5-il)-6-cloropiridin-2-amina (0,044 g, 0,179
mmol), dicianocinc (0,021 g, 0,179 mmol), cinc (0,001 g, 0,021 mmol), dppf (0,008 g, 0,014 mmol) y Pd2(dba)s (0,006
mg, 7,16 pmol) en DMA (4 ml) en un microondas a 120 °C durante 30 min a continuacién a 150 °C durante 60 min.
Se filtr6 la mezcla de reaccion a través de una frita de PTFE (porosidad 0,2 uM) y se purificd por HPLC preparativa
en fase inversa eluida con acetonitrilo/agua (con amoniaco al 0,1 %) para dar el compuesto del titulo.

RMN de 'H (400 MHz, DMSO-ds) 5 ppm 6,53 (s, 2 H) 7,21 - 7,30 (m, 2 H) 7,70 - 7,80 (m, 2 H) 7,89 - 7,95 (m, 1 H)
8,46 (s, 1 H)

EM ES*: 237

Ejemplo 238: N-[5-(4-ciano-2-metilfenil)-[1,2,4]triazolo[1,5—-a]piridin-7-il]-2-hidroxiacetamida

N
|l

</N‘N X 0
N/ o NJ‘R/OH
H

A una solucién agitada de acetato de 2-cloro-2-oxoetilo (CAS 13831-31-7, 0,086 ml, 0,802 mmol) en NMP (2 ml) se
le afadié 4-(7-amino-[1,2,4]triazolo[1,5—a]piridin-5-il)-3-metilbenzonitrilo (ejemplo 209, 0,100 g, 0,401 mmol) y
piridina (0,130 ml, 1,605 mmol). Se agité la reaccion a temperatura ambiente durante 18 h. Se concentré la mezcla
de reaccion a vacio (para retirar piridina en exceso) y se cargé sobre un cartucho preequilibrado SCX-2. Esto se lavo
con MeOH y se eluydé con NHs 2 M en MeOH. Se purificd el producto bruto por HPLC preparativa en fase inversa
eluida con acetonitrilo/agua (con acido féormico al 0,1 %) para dar el compuesto del titulo.

RMN de 'H (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 2,13 (s, 3 H), 4,10 (d, J = 3 Hz, 2 H), 5,87 (s, 1 H), 7,55 (d, J = 2 Hz, 1 H),
7,68 (d, J =8 Hz, 1 H), 7,86 (d, J = 8 Hz, 1 H), 7,94 (s, 1 H), 8,32 - 8,44 (m, 2 H), 10,35 (s, 1 H)

EM ES*: 308

Ejemplo 239: N-[5-(4-ciano-2-metilfenil)-[1,2,4]triazolo[1,5—-a]piridin-7-il]-3,3,3-trifluoro-2-hidroxipropanamida

149



10

15

20

25

30

35

40

45

ES 2774052 T3

</N“N X 0
N/ = N CF;

H OH

A una soluciéon agitada de acido 3,3,3-trifluoro-2-hidroxipropanoico (CAS 684-07-1, 0,116 g, 0,802 mmol) en THF
anhidro (2 ml) se le afiadio trifosgeno (0,286 g, 0,963 mmol). Se agité la mezcla de reaccion en nitrégeno a
temperatura ambiente durante 30 min. A la mezcla de reaccién se le afiadié carbon activado (0,005 g, 0,401 mmol) y
se agité la reaccion durante 1,5 h adicionales. Se evaporé la mezcla de reaccién hasta sequedad y se tomo el
residuo en NMP (1,5 ml) y se pasé a través de un filtro PTFE en una solucion agitada de 4-(7-amino-
[1,2,4]triazolo[1,5—-a]piridin-5-il)-3-metilbenzonitrilo (ejemplo 209, 0,100 g, 0,401 mmol) disuelto en NMP (0,5 ml). Se
agitd la mezcla de reaccion a temperatura ambiente durante 2 h. A continuacion se calenté la mezcla de reaccion en
un microondas a 70 °C durante 60 min. Se afiadié6 MeOH (3 ml) y se concentrd la reaccién a vacio. Se purifico el
producto bruto por HPLC preparativa en fase inversa eluida con acetonitrilo/agua (con amoniaco al 0,1 %) para dar
el compuesto del titulo.

RMN de 'H (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 2,13 (s, 3 H), 4,82 - 4,98 (m, 1 H), 7,58 (d, J = 2 Hz, 1 H), 7,69 (d, J = 8 Hz,
1H),7,74 (d,J =7 Hz, 1 H), 7,87 (d, J = 8 Hz, 1 H), 7,95 (s, 1 H), 8,34 - 8,43 (m, 2 H), 10,75 (s, 1 H)

EM ES*: 376

Ejemplo 240: N-[5-(4-ciano-2-metilfenil)-[1,2,4]triazolo[1,5—-a]piridin-7-il]-2-hidroxi-2-metilpropanamida

N
fI

N-

<,N\ 0

N=

CH

Etapa 1:

A una solucién agitada de acetato de 1-cloro-2-metil-1-oxopropan-2-ilo (CAS 40635-66-3, 0,115 ml, 0,802 mmol) en
NMP (2 ml) se le afiadié 4-(7-amino-[1,2,4]triazolo[1,5—a]piridin-5-il)-3-metilbenzonitrilo (ejemplo 209, 0,100 g, 0,401
mmol) y piridina (0,130 ml, 1,605 mmol). Se agité la reacciéon a temperatura ambiente durante 45 min. Se afiadio
mas acetato de 1-cloro-2-metil-1-oxopropan-2-ilo (CAS 40635-66-3, 0,115 ml, 0,802 mmol) y se agitd la reaccion a
t.a. durante 1 h. Se purificé la reacciéon bruta directamente por cromatografia en columna (EtOAc al 0-100 % en
gasolina en silice basica) para dar acetato de 1-((5-(4-ciano-2-metilfenil)-[1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-7-il)amino)-2-
metil-1-oxopropan-2-ilo.

EM ES*: 378

Etapa 2:

A una solucién agitada de acetato de 1-((5-(4-ciano-2-metilfenil)-[1,2,4]triazolo[1,5—a]piridin-7-il)amino)-2-metil-1-
oxopropan-2-ilo (0,092 g, 0,244 mmol) en THF (1,5 ml) y agua (0,5 ml) se le afiadié hidréxido de litio (0,012 g, 0,488
mmol). Se agité la reaccién a t.a. durante 1,25 h. Se ajusto el pH de la reaccion hasta ~5 con HCl ac. (10 %, ~2 ml)
y se concentré a vacio. Se tomé el residuo en DMSO (2 ml), se filtré y se purificé por HPLC en fase inversa eluida
con acetonitrilo/agua (con amoniaco al 0,1 %) para dar el compuesto del titulo.

RMN de "H: (400 MHz, CD3CN) & ppm 1,46 (s, 6 H), 2,15 (s, 3 H), 3,94 (s, 1 H), 7,26 (d, J = 2 Hz, 1 H), 7,56 (d, J = 8
Hz, 1H), 7,71 (d, J = 8 Hz, 1 H), 7,76 (s, 1 H), 8,19 (s, 1 H), 8,31 (d, J = 2 Hz, 1 H), 9,34 (s, 1 H)

EM ES*: 336

150



10

15

20

25

30

35

40

45

ES 2774052 T3

Ejemplo 241: N-[5-(6-ciano-2-metilpiridin-3-il)-[1,2,4]triazolo[1,5—a]piridin-7-ilJacetamida

En viales sellados de 2 x 20 ml se desgasific6 una mezcla de 5-{7-cloro-[1,2,4]triazolo[1,5—a]piridin-5-il}-6-
metilpiridin-2-carbonitrilo (ejemplo 20, 2,38 g, 8,82 mmol), acetamida (CAS 30-35-5, 1,043 g, 17,65 mmol), Cs2CO3
(5,75 g, 17,65 mmol), Pdz(dba)s (0,323 g, 0,353 mmol) y diciclohexil(2',4',6'-triisopropil-[1,1'-bifenil]-2-il)fosfina (0,337
g, 0,706 mmol) en dioxano (29 ml) (ciclos de vacio/nitrégeno) y se calenté en un bafio de arena a 130 °C durante 4
h. Se afiadieron Pdz(dba)s (0,300 g) y X-Phos (0,300 g), se desgasificé la reaccion y se calentd a 130 °C durante 1 h.
Se filtrd la reaccion a través de Celite y se dividié entre 2:1 EtOAc/THF y agua. Se separaron las capas y se extrajo
la capa acuosa ademas con EtOAc. Se lavaron las capas organicas combinadas con salmuera, se secé (separador
de fases) y se evapor6 hasta sequedad. Se purificd el producto bruto por cromatografia ultrarrapida (EtOAc al 40-
100 % en gasolina a continuacion MeOH al 0-5 % en EtOAc en silice basica). Se purificd el residuo resultante por
HPLC en fase inversa eluida con acetonitrilo/agua (con amoniaco al 0,1 %) para dar el compuesto del titulo.

RMN de 'H (400 MHz, DMSO-ds) 3 ppm 2,16 (s, 3 H), 2,33 (s, 3 H), 7,29 (d, J = 2 Hz, 1 H), 8,07 - 8,13 (m, 1 H), 8,17
-8,24 (m, 1 H), 8,26 (d, J = 2 Hz, 1 H), 8,39 (s, 1 H), 10,61 (s, 1 H)

EM ES*:293

Ejemplo 242: N-[5-(4-ciano-2-fluorofenil)-[1,2,4]triazolo[1,5—-a]piridin-7-ilJcarbamato de terc-butilo

N
Il

Etapa 1:

Se prepard como se describe para 4-{7-cloro-[1,2,4]triazolo[1,5—a]piridin-5-il}benzonitrilo (intermedio 8) a partir de
5,7-dicloro-[1,2,4]triazolo[1,5-a]piridina (intermedio 2) y acido (4-ciano-2-fluorofenil)borénico (CAS 1150114-77-4)
para dar 4-{7-cloro-[1,2,4]triazolo[1,5—-a]piridin-5-il}-3-fluorobenzonitrilo.

EM ES*: 273

Etapa 2:

Se preparé como se describe para N-[5-(4-ciano-3-fluorofenil)-[1,2,4]triazolo[1,5—a]piridin-7-iljcarbamato de terc-
butilo (intermedio 11) a partir de 4-{7-cloro-[1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-5-il}-3-fluorobenzonitrilo para dar el

compuesto del titulo.

RMN de "H (300 MHz, CD2Cl2) 5 ppm 1,58 (s, 9 H), 7,08 (s. a., 1 H), 7,44 (s, 1 H), 7,59 - 7,65 (m, 1 H), 7,66 - 7,73
(m, 1 H), 7,84 - 7,97 (m, 2 H), 8,25 (s, 1 H)

EM ES*: 354

Ejemplo 243: N-[5-(4-ciano-3-fluorofenil)-[1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-7-il]Joxetano-2-carboxamida
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Se agitdé una solucién de 4-(7-amino-[1,2,4]triazolo[1,5—a]piridin-5-il)-2-fluorobenzonitrilo (ejemplo 146, 0,100 g,
0,395 mmol), TEA (0,110 ml, 0,790 mmol), HATU (0,180 g, 0,474 mmol) y acido oxetano-2-carboxilico (CAS 864373-
47-7, 0,048 g, 0,474 mmol) en NMP (2 ml) a temperatura ambiente durante 18 h. Se afiadieron mas acido oxetano-2-
carboxilico (CAS 864373-47-7, 0,048 g, 0,474 mmol) y HATU (0,075 g, 0,197 mmol) y se agitd la reaccion a
temperatura ambiente durante 18 h adicionales. Se afiadieron mas acido oxetano-3-carboxilico (CAS 864373-47-7,
0,048 g, 0,474 mmol) y HATU (0,075 g, 0,197 mmol) y se agit6 la reacciéon a temperatura ambiente durante 18 h
adicionales. Se desactivd la mezcla de reaccion con NaHCOs (ac.) saturado y se extrajo en DCM. Se purifico el
producto bruto por HPLC preparativa en fase inversa eluida con acetonitrilo/agua (con acido formico al 0,1 %) para
dar el compuesto del titulo.

3-5,25

RMN de "H (400 MHz, DMSO-ds) 8 ppm 2,61 - 2,75 (m, 1 H), 2,98 - 3,11 (m, 1 H), 4,62 - 4,76 (m, 2 H), 5,1
1H), 10,54

(m, 1H), 7,92 (d, J = 2 Hz, 1 H), 8,01 - 8,09 (m, 1 H), 8,15 - 8,27 (m, 2 H), 8,44 (d, J = 2 Hz, 1 H), 8,50 (s,
(s, 1H)
EM ES*: 338

Eiemplo 244: N-[5-(4-ciano-2-fluorofenil)-[1,2,4]triazolo[1,5—-a]piridin-7-ilJacetamida

N
I

Se prepar6 como se describe para el ejemplo 242 a partir de 5,7-dicloro-[1,2,4]triazolo[1,5-a]piridina (intermedio 2),
acido (4-ciano-2-fluorofenil)borénico (CAS 1150114-77-4) y acetamida (CAS 30-35-5) para dar el compuesto del
titulo.

RMN de 'H (300 MHz, DMSO-ds) & ppm 2,15 (s, 3 H), 7,39 (s, 1 H), 7,91 - 8,05 (m, 2 H), 8,14 (d, J = 10 Hz, 1 H),
8,25 (s, 1 H), 8,38 (s, 1 H), 10,61 (s. a., 1 H)

EM ES*: 296

Ejemplo 245: N-[5-(4-ciano-2-fluorofenil)-[1,2,4]triazolo[1,5—-a]piridin-7-il]ciclopropanocarboxamida

N
Il

N-N"Sy O

</
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Se prepar6 como se describe para el ejemplo 242 a partir de 5,7-dicloro-[1,2,4]triazolo[1,5-a]piridina (intermedio 2),
acido (4-ciano-2-fluorofenil)borénico (CAS 1150114-77-4) y ciclopropanocarboxamida (CAS 6228-73-5) para dar el
compuesto del titulo.

RMN de "H (400 MHz, DMSO-ds) 5 ppm 0,85 - 0,96 (m, 4 H), 1,80 - 1,89 (m, 1 H), 7,45 (d, J =2 Hz, 1 H), 7,92 - 7,97
(m, 1 H),7,98-8,056(m, 1H),8,14 (d, J=10Hz, 1 H), 8,23 (d, J =2 Hz, 1 H), 8,38 (s, 1 H), 10,88 (s, 1 H)

EM ES*: 322

Ejemplo 246: 3-fluoro-4-{7-[(2-metoxietil)Jamino]-[1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-5-il}benzonitrilo

N
I
F
NS
N ~F N/\/O\
H

Etapa 1:

Se preparé como se describe para 4-{7-cloro-[1,2,4]triazolo[1,5—a]piridin-5-il}benzonitrilo (intermedio 8) a partir de
5,7-dicloro-[1,2,4]triazolo[1,5-a]piridina (intermedio 2) y acido (4-ciano-2-fluorofenil)borénico (CAS 1150114-77-4)
para dar 4-{7-cloro-[1,2,4]triazolo[1,5—-a]piridin-5-il}-3-fluorobenzonitrilo.

EM ES*: 273
Etapa 2:

Se desgasificé una suspension de 4-(7-cloro-[1,2,4]triazolo[1,5—-a]piridin-5-il)-3-fluorobenzonitrilo (0,15 g, 0,550
mmol), 2-metoxietanamina (CAS 109-85-3, 0,096 ml, 1,100 mmol), Pd2(dba)s (0,020 g, 0,022 mmol), Cs2COs (0,358
g, 1,100 mmol), y diciclohexil(4'-etil-2',6'-diisopropil-[1,1'-bifenil]-2-il)fosfina (0,005 g, 0,011 mmol) en dioxano (2 ml) y
se rellend con N2z dos veces. Se sell6 la reaccion y se calentd hasta reflujo durante 5 dias. Se diluyé la reaccién con
EtAOc, se lavé con agua seguido de salmuera, se seco (separador de fases) y se concentré a vacio. Se purifico el
residuo resultante por cromatografia ultrarrapida (EtOAc al 0-100 % en gasolina en silice basica). Se purifico
ademas el residuo por HPLC preparativa en fase inversa eluida con acetonitrilo/agua (con amoniaco al 0,1 %) para
dar el compuesto del titulo.

RMN de "H (400 MHz, DMSO-ds) 5 ppm 3,32 - 3,39 (m, 5 H), 3,53 - 3,58 (m, 2 H), 6,62 (d, J = 2 Hz, 1 H), 6,81 (d, J
=2 Hz, 1 H), 6,84 - 6,90 (m, 1 H), 7,87 - 7,98 (m, 2 H), 8,03 - 8,14 (m, 2 H)

EM ES*: 312
Ejemplo 247: N-[5-(6-ciano-4-metilpiridin-3-il)-[1,2,4]triazolo[1,5—a]piridin-7-ilJacetamida

N
I

Z
z

N\ 4/ N\ 4
o

A

N

H

Etapa 1:

Se desgasificd una suspension de 5-bromo-4-metilpiridin-2-carbonitrilo (CAS 886364-86-9, 5,0 g, 25,4 mmol),
PdCl2(dppf) (0,928 g, 1,269 mmol), bis(pinacolato)diboro (9,02 g, 35,5 mmol) y acetato de potasio (4,98 g, 50,8

mmol) en DMSO seco (34 ml) (ciclos de vacio/nitrégeno) y se calentd en nitrogeno a 90 °C durante 6 h. Se dividio la
reaccion entre EtOAc y salmuera y se separd. Se extrajo adicionalmente la capa acuosa con EtOAc. Se lavaron las
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capas organicas combinadas con salmuera, se secd (separador de fases) y se concentrd a vacio. Se purifico el
producto bruto por cromatografia ultrarrapida (EtOAc al 0-30 % en heptano en SiOz) para dar 4-metil-5-(tetrametil-
1,3,2-dioxaborolan-2-il)piridin-2-carbonitrilo.

EM ES*: 245
Etapa 2:

Se calentd una mezcla de 4-metil-5-(tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)piridin-2-carbonitrilo (0,575 g, 2,356 mmol),
5,7-dicloro-[1,2,4]triazolo[1,5-a]piridina (intermedio 2) (0,403 g, 2,141 mmol), carbonato de sodio (0,295 g, 2,78
mmol) y PdClz(dppf) (0,078 g, 0,107 mmol) en dioxano (6 ml) y agua (1,2 ml) a reflujo en nitrégeno durante 4 h. Se
concentré la reaccién a vacio, se diluyé con solucion de NaHCOs, se extrajo con DCM, se seco (separador de fases)
y se concentrd a vacio. Se purifico el producto bruto por cromatografia ultrarrapida (EtOAc al 50-80 % en gasolina en
SiO2) para dar 5-{7-cloro-[1,2,4]triazolo[1,5—-a]piridin-5-il}-4-metilpiridin-2-carbonitrilo.

EM ES*: 270
Etapa 3:

En un vial sellado se desgasificé una mezcla de 5-(7-cloro-[1,2,4]triazolo[1,5—-a]piridin-5-il)-4-metilpicolinonitrilo (0,34
g, 1,261 mmol), diciclohexil(2',4',6'-triisopropil-[1,1'-bifenil]-2-il)fosfina (0,060 g, 0,126 mmol), Cs2C0Os3 (0,822 g, 2,52
mmol), acetamida (CAS 30-35-5, 0,149 g, 2,52 mmol) y Pdz(dba)s (0,058 g, 0,063 mmol) en dioxano (4 ml) (ciclos de
vacio/nitrégeno) y se calenté en un bafio de arena a 130 °C durante 4 h. Se afadieron mas Pdz(dba)s (0,050 g), X-
Phos (0,050 mg) y acetamida (CAS 30-35-5, 0,100 g, 1,69 mmol) y se calentd la reaccion a 130 °C durante 2 h. Se
concentrd la reaccion, se diluyé con NaHCOs sat., se extrajo con DCM, se seco (separador de fases) y se concentrod
a vacio. Se disolvio el producto bruto en DMSO caliente (9 ml) y se precipitd con agua. Se concentré el filtrado para
retirar el agua y se purifico por HPLC preparativa en fase inversa eluida con acetonitrilo/agua (con amoniaco al 0,1
%) para dar el compuesto del titulo.

RMN de 'H (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 2,16 (s, 3 H) 2,21 (s, 3 H) 7,29 (d, J=2 Hz, 1 H) 8,20 (s, 1 H) 8,28 (d, J=2
Hz, 1 H) 8,38 (s, 1 H) 8,82 (s, 1 H) 10,62 (s, 1 H)

EM ES*: 293

Ejemplo 248: 5-{7-amino-[1,2,4]triazolo[1,5—-a]piridin-5-il}-4-metilpiridin-2-carbonitrilo

N\ /N 7

N~
</ N
N NH;
Se irradié una mezcla de N-(5-(6-ciano-4-metilpiridin-3-il)-[1,2,4]triazolo[1,5—-a]piridin-7-il)acetamida (ejemplo 247)
(0,050 g, 0,171 mmol), 2M HCI (0,257 ml, 0,513 mmol) y etanol (0,342 ml) a 80 °C durante 80 min. Se basifico la
reaccion con solucion sat. de NaHCOs, se extrajo con DCM, se seco (separador de fases) y se concentré a vacio
para dar el compuesto del titulo.

RMN de H (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 2,19 (s, 3 H) 6,31 (s, 2 H) 6,62 (d, J=2 Hz, 1 H) 6,65 (d, J=2 Hz, 1 H) 8,06
(s,1H)8,17 (s, 1 H) 8,77 (s, 1 H)

EM ES*: 251

Ejemplo 249: 4-{7-hidroxi-[1,2,4]triazolo[1,5—-a]piridin-5-il}-3-metilbenzonitrilo
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Ner s
¢
N">~"0on
A una solucién de KOH (0,034 g, 0,614 mmol) en agua (0,500 ml) y 1,4-dioxano (0,5 ml) se le afiadié 4-{7-cloro-
[1,2,4]triazolo[1,5—a]piridin-5-il}-3-metilbenzonitrilo  (intermedio 24) (0,15 g, 0,558 mmol), di-terc-butil(2',4',6'-
triisopropil-3,4,5,6-tetrametil-[1,1'-bifenil]-2-il)fosfina (0,021 g, 0,045 mmol) y Pdz(dba)s (0,020 g, 0,022 mmol). Se
purgo el vial con nitrodgeno, se sellé y se irradié en un microondas a 100 °C durante 60 min. Se diluy6 la mezcla de
reaccion en DMSO (3 ml) y se neutralizdé (pH~6) con acido férmico (0,25 ml). Se filtré la solucidon y se concentrd a

vacio y se purifico el producto bruto por HPLC preparativa en fase inversa eluida con acetonitrilo/agua (con acido
férmico al 0,1 %) para dar el compuesto del titulo.

pm 2,10 (s, 3 H), 6,76 (d, J = 2 Hz, 1 H), 7,01 (d, J =2 Hz, 1 H), 7,64 (d, J = 8

RMN de 'H (400 MHz, DMSO-dé) & p
92 (s, 1 H), 8,23 (s, 1 H), 11,06 (s. a., 1 H)

Hz, 1 H), 7,84 (d, J = 8 Hz, 1 H), 7,
EM ES*: 251

Ejemplo 250: N-[5-(4-ciano-2-metilfenil)-[1,2,4]triazolo[1,5—-a]piridin-7-il]ciclopropanocarboxamida

N
il

Se desgasificoé una solucion/suspension de 4-{7-cloro-[1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-5-il}-3-metilbenzonitrilo (intermedio
24) (0,2 g, 0,744 mmol), ciclopropanocarboxamida (CAS 6228-73-5, 0,317 g, 3,72 mmol), carbonato de cesio (0,485
g, 1,489 mmol), Pdz(dba)s (0,034 g, 0,037 mmol) y diciclohexil(2',4',6'-triisopropil-[1,1'-bifenil]-2-il)fosfina (0,035 g,
0,074 mmol) en dioxano (4 ml) con nitrégeno durante 5 min. Se calenté la mezcla de reaccién a 110 °C durante 1 h.
Se retird la reaccion del calor y se dejé que se enfriara hasta temperatura ambiente. Se diluy6 la mezcla de reaccion
en DMSO (3 ml), se filtro a través de Celite y se lavo la torta de filtro con EtOH (10 ml). Se concentré la solucién a
vacio y se purificé por HPLC preparativa en fase inversa eluida con acetonitrilo/agua (con amoniaco al 0,1 %) para
dar el compuesto del titulo.

RMN de "H (400 MHz, DMSO-ds) 8 ppm 0,80 - 0,95 (m, 4 H), 1,75 - 1,88 (m, 1 H), 2,11 (s, 3 H), 7,25 (d, J = 2 Hz, 1
H), 7,68 (d, J = 8 Hz, 1 H), 7,87 (d, J = 8 Hz, 1 H), 7,94 (s, 1 H), 8,22 (d, J = 2 Hz, 1 H), 8,35 (s, 1 H), 10,84 (s, 1

EM ES*: 318

Ejemplo 251: 5-{7-hidroxi-[1,2,4]triazolo[1,5—-a]piridin-5-il}-6-metilpiridin-2-carbonitrilo

N
[l
N
e
N~
¢V
N= P

OH
Se desgasificd una mezcla de 5-{7-cloro-[1,2,4]triazolo[1,5—-a]piridin-5-il}-6-metilpiridin-2-carbonitrilo (ejemplo 20)

(0,097 g, 0,360 mmol), KOH (0,022 g, 0,396 mmol), Pdz(dba)s (0,013 g, 0,014 mmol) y di-terc-butil(2',4',6'-triisopropil-
3,4,5,6-tetrametil-[1,1'-bifenil]-2-il)fosfina (0,014 g, 0,029 mmol) en dioxano (0,9 ml) y agua (0,3 ml) (ciclos de
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vacio/nitrégeno) y se calentd en un tubo sellado a 130 °C durante 2 h. Se diluyé la reaccion con EtOAc, se lavo con
agua, se seco (separador de fases) y se concentré a vacio. Se purificd el producto bruto por HPLC preparativa en
fase inversa eluida con acetonitrilo/agua (con acido férmico al 0,1 %) para dar el compuesto del titulo.

RMN de "H (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 2,31 (s, 3 H) 6,88 (d, J=2 Hz, 1 H) 7,04 (d, J=2 Hz, 1 H) 8,04 - 8,12 (m, 1 H)
8,13 -8,20 (m, 1 H) 8,26 (s, 1 H) 11,22 (s. a., 1 H)

EM ES*: 252

Ejemplo 252: 3-metil-4-(7-{2-oxa-6-azaespiro[3.3]heptan-6-il}-[1,2,4]triazolo[1,5—a]piridin-5-il)benzonitrilo

N.
I
N-
¢V
N=

Se desgasificd un vial de reaccion con 4-{7-cloro-[1,2,4]triazolo[1,5—a]piridin-5-il}-3-metilbenzonitrilo (intermedio 24)
(0,150 g, 0,558 mmol), hemioxalato de 2-oxa-6-azaespiro[3.3]heptano (CAS 174-78-7, 0,121 g, 0,419 mmol),
Pdz(dba)s (0,026 g, 0,028 mmol), diciclohexil(2',4',6'-triisopropil-[1,1'-bifenil]-2-il)fosfina (0,027 g, 0,056 mmol) y
carbonato de cesio (0,546 g, 1,675 mmol) en dioxano (3 ml) con nitrégeno durante 5 min y a continuacién se calenté
en un tubo sellado a 120 °C en una atmésfera de nitrogeno durante 20 h. Se enfrio la reaccion hasta t.a., se filtiré a
través de Celite y se lav¢ la torta de filtro con MeOH y DMSO. Se concentré el filirado a vacio para retirar el MeOH y
se purificé por HPLC preparativa en fase inversa eluida con acetonitrilo/agua (con acido formico al 0,1 %) para dar el
compuesto del titulo.

RMN de 'H (400 MHz, DMSO-de) & ppm 2,09 (s, 3 H), 4,19 (s, 4 H), 4,74 (s, 4 H), 6,51 (s, 2 H), 7,60 (d, J = 8 Hz, 1
H), 7,84 (d, J = 8 Hz, 1 H), 7,91 (s, 1 H), 8,12 (s, 1 H)

EM ES*: 332

Ejemplo 253: N-[5-(6-ciano-2-metilpiridin-3-il)-[1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-7-il]ciclopropanocarboxamida
N

1|l

=N

e

Se ftratdé una suspension de 5-{7-amino-[1,2,4]triazolo[1,5—a]piridin-5-il}-6-metilpiridin-2-carbonitrilo (ejemplo 212)
(0,22 g, 0,879 mmol) en DCM (9 ml) con cloruro de ciclopropanecarbonilo (CAS 4023-34-1, 0,160 ml, 1,758 mmol) y
TEA (0,368 ml, 2,64 mmol) y se agitd a temperatura ambiente en nitrégeno durante 3 h. Se concentré la reaccion, se
diluyé con EtOAc, se lavé secuencialmente con solucién de bicarbonato de sodio, HCI 0,2 M y agua, se secé
(separador de fases) y se concentrd a vacio. Se purificd el producto bruto por cromatografia ultrarrapida (EtOAc al
40-100 % en gasolina en silice basica) para dar el compuesto del titulo.

RMN de 'H (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 0,85 - 0,95 (m, 4 H) 1,78 - 1,90 (m, 1 H) 2,33 (s, 3 H) 7,34 (d, J=2 Hz, 1 H)
8,11 (d, J=8 Hz, 1 H) 8,17 - 8,27 (m, 2 H) 8,38 (s, 1 H) 10,87 (s, 1 H)

EM ES*: 319

Ejemplo 254: 4-{5-amino-[1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidin-7-il}-2-fluoro-5-metilbenzonitrilo
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N~ "NH,
Etapa 1:

Se enfrid una solucién de 4-bromo-2-fluoro-5-metilbenzonitrilo (CAS 916792-13-7) (0,500 g, 2,336 mmol) en THF
(1,3 ml) en una atmdsfera de N2 hasta -15 °C. Se afiadié cloruro de isopropilmagnesio vy litio (1,3 M en THF) (1,874
ml, 2,437 mmol) en una forma de gota a gota garantizando que la temperatura permaneciera por debajo de -10 °C.
Se agit6 la reaccion a ~ -15 °C durante 30 min. Se afiadié mas cloruro de isopropilmagnesio y litio (1,3 M en THF)
(0,170 ml, 1,168 mmol) en una forma de gota a gota garantizando que la temperatura no excediera de -10 °C y se
agitd la reaccion a -15 °C durante 30 min adicionales. Se anadi6 una solucion de 5,7-dicloro-
[1,2,4]triazolo[1,5—-a]pirimidina (CAS 78706-26-0, 0,397 g, 2,102 mmol) en THF (6,50 ml) durante 2 min y se dej6 que
la reaccion se calentara hasta t.a. durante 3 dias. Se desactivo la reaccion con HCI 2 M y se dividié entre EtAOc y
agua. Se recogio la capa organica, se lavo con salmuera, se seco (separador de fases) y se concentré a vacio. Se
purificé el residuo resultante por cromatografia ultrarrapida (EtOAc al 0-100 % en gasolina en SiO2) para dar 4-{5-
cloro-[1,2,4]triazolo[1,5—-a]pirimidin-7-il)-2-fluoro-5-metilbenzonitrilo.

EM ES*: 288

Etapa 2:

Se calentd una solucion de 4-{ 5-cloro-[1,2,4]triazolo[1,5—a]pirimidin-7-il}-2-fluoro-5-metilbenzonitrilo (0,130 g, 0,452
mmol), 4-metoxibencilamina (CAS 2393-23-9, 0,118 ml, 0,904 mmol) y TEA (0,126 ml, 0,904 mmol) en acetonitrilo (2
ml) hasta 70 °C durante 2 h. Se concentré la reaccién a vacio y se purificd el residuo resultante por cromatografia
ultrarrapida (EtOAc al 0-100 % en gasolina en silice basica) para dar 2-fluoro-4-(5-{[(4-metoxifenil)metillJamino}-
[1,2,4]triazolo[1,5—a]pirimidin-7-il)-5-metilbenzonitrilo.

EM ES*: 389

Etapa 3:

Se agitd6 una solucion de 2-fluoro-4-(5-{ [(4-metoxifenil)metillamino}-[1,2,4]triazolo[1,5—a]pirimidin-7-il)-5-
metilbenzonitrilo (0,160 g, 0,412 mmol) y TFA (0,317 ml, 4,12 mmol) en DCM (2 ml) a t.a. durante 3 dias. Se calento
la reaccion hasta 45 °C durante 2 dias. Se concentrd la reaccion a vacio y se dividio el residuo resultante entre
EtOAc y solucion sat. de bicarbonato. Se recogioé la capa organica, se seco (separador de fases) y se concentro a
vacio. Se purifico el residuo resultante por HPLC preparativa de fase inversa eluida con acetonitrilo/agua (con
amoniaco al 0,1 %) para dar el compuesto del titulo

RMN de "H (300 MHz, DMSO-ds) 8 ppm 2,14 (s, 3 H), 6,40 (s, 1 H), 7,46 (s, 2 H), 7,78 (d, J = 10 Hz, 1 H), 8,01 (d, J
=7 Hz, 1 H), 8,09 (s, 1 H)

EM ES*: 269

Ejemplo 255: 4-{7-amino-[1,2,4]triazolo[1,5—-a]piridin-5-il}-3,5-difluorobenzonitrilo

N
Il

F F
N~
¢V
N~ NH,

Se irradié un vial sellado que contenia (5-(tributilestannil)-[1,2,4]triazolo[1,5—a]piridin-7-il)carbamato de terc-butilo
(intermedio 25, 0,3 g, 0,573 mmol), yoduro de cobre(l) (0,005 g, 0,029 mmol), tetraquis(trifenilfosfina)paladio(0)
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(0,033 g, 0,029 mmol) y 4-bromo-3,5-difluorobenzonitrilo (CAS 123688-59-5, 0,137 g, 0,631 mmol) disuelto en NMP
(4 ml) en un microondas a 100 °C durante 80 min. Se traté la mezcla de reaccion con solucion de KF (ac) (10 % en
peso, 2 ml) con agitacion durante 1 h. Se diluyd la mezcla en EtOAc, se filtrd a través de Celite y se lavo con agua a
continuacién salmuera. Se concentré la fase organica a vacio y se tomd en solucion de cloruro de hidrégeno
[solucion 4,0 M en 1,4-dioxano] (4 ml, 16,00 mmol). Se agité la reaccion a t.a. durante 3 h. Se concentrd la reaccion
a vacio y se purifico el producto bruto por HPLC preparativa en fase inversa eluida con acetonitrilo/agua (con
amoniaco al 0,1 %) para dar el compuesto del titulo.

RMN de 'H (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 6,35 (s, 2 H), 6,68 (d, J = 2 Hz, 1 H), 6,79 (d, J = 2 Hz, 1 H), 8,01 - 8,12 (m,
3 H)

EM ES*: 272

Ejemplo 256: 4-{5-[(ciclopropilmetil)Jamino]-[1,2,4]triazolo[1,5—a]pirimidin-7-il}-3-metilbenzonitrilo

N
It

N
g

H
Etapa 1:
Se lavo la suspension de 5,7-dicloro-[1,2,4]triazolo[1,5—a]pirimidina (CAS 78706-26-0) (1 g, 5,29 mmol), acido (4-
ciano-2-metilfenil)borénico (CAS 313546-18-8, 0,852 g, 5,29 mmol), Na2COs3 (0,589 g, 5,56 mmol) y aducto
PdClz(dppf)-CH2Clz (0,432 g, 0,529 mmol) en dioxano (30 ml) y agua (6 ml) con N2 y se calent6 hasta 50 °C durante
2 h. Se vertio la reaccion en EtOAc y se lavd con agua. Se recogio la capa organica, se seco (separador de fases) y
se concentré a vacio para dar 4-(5-cloro-[1,2,4]triazolo[1,5—-a]pirimidin-7-il)-3-metilbenzonitrilo bruto que se tomé
directamente para la siguiente etapa.
EM ES*: 270,2
Etapa 2:
Se calentd una solucion de 4-(5-cloro-[1,2,4]triazolo[1,5—a]pirimidin-7-il)-3-metilbenzonitrilo (0,7 g, 2,60 mmol), TEA
(0,724 ml, 5,19 mmol) y ciclopropilmetanamina (CAS 2516-47-4, 0,450 ml, 5,19 mmol) en acetonitrilo (9 ml) hasta 70
°C durante 1 h. Se concentrd la reaccién a vacio y se purificd el residuo resultante por cromatografia ultrarrapida

(EtOAc al 0-100 % en gasolina en silice basica). Se triturd el residuo resultante con EtOAc, se filtrd y se seco para
dar el compuesto del titulo.

RMN de 'H (300 MHz, CDsCN) & ppm 0,25 - 0,38 (m, 2 H), 0,47 - 0,65 (m, 2 H), 1,15 (s. a., 1 H), 2,23 (s, 3 H), 3,27 -
3,43 (m, 2 H), 6,31 (s, 1 H), 6,41 (s. a., 1 H), 7,57 (d, J = 8 Hz, 1 H), 7,67 - 7,79 (m, 2 H), 7,97 (s, 1 H)

EM ES*: 305

Ejemplo 257: 4-{5-amino-[1,2,4]triazolo[1,5—-a]pirimidin-7-il}-3-metilbenzonitrilo

Etapa 1:
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Se lavo una suspension de 5,7-dicloro-[1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidina (CAS 78706-26-0, 1 g, 5,29 mmol), acido (4-
ciano-2-metilfenil)borénico (CAS 313546-18-8, 0,852 g, 5,29 mmol), Na:COs (0,589 g, 5,56 mmol) y aducto
PdClz(dppf)-CH2Cl2 (0,432 g, 0,529 mmol) en dioxano (30 ml) y agua (6 ml) con N2 y se calent6 hasta 50 °C durante
2 h. Se vertio la reaccion en EtOAc y se lavd con agua. Se recogio la capa organica, se seco (separador de fases) y
se concentré a vacio para dar 4-(5-cloro-[1,2,4]triazolo[1,5—-a]pirimidin-7-il)-3-metilbenzonitrilo bruto que se tomé
directamente para la siguiente etapa.

EM ES*: 270,2
Etapa 2:

Se calent6 una solucion de 4-(5-cloro-[1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidin-7-il)-3-metilbenzonitrilo (0,7 g, 2,60 mmol), TEA
(0,724 ml, 5,19 mmol) y ciclopropilmetanamina (CAS 2516-47-4, 0,450 ml, 5,19 mmol) en acetonitrilo (9 ml) hasta 70
°C durante 1 h. Se concentrd la reaccién a vacio y se purificd el residuo resultante por cromatografia ultrarrapida
(EtOAc al 0-100 % en gasolina en silice basica) para dar 4-(5-{[(4-metoxifenil)metillamino}-
[1,2,4]triazolo[1,5—a]pirimidin-7-il)-3-metilbenzonitrilo.

EM ES*: 371
Etapa 3:

Se calentd una solucion de 4-(5-{[(4-metoxifenil)metillamino}-[1,2,4]triazolo[1,5—-a]pirimidin-7-il)-3-metilbenzonitrilo
(0,8 g, 2,160 mmol) en TFA (2 ml, 26,0 mmol) hasta 60 °C durante 24 h. Se concentré la reacciéon a vacio y se
dividié el residuo resultante entre EtOAc y solucidon sat. de bicarbonato. Se recogié la capa organica, se seco
(separador de fases) y se concentré a vacio. Se triturd el residuo resultante con DCM, se filtrd y se secé. Se purifico
el residuo resultante por HPLC preparativa de fase inversa eluida con acetonitrilo/agua (con amoniaco al 0,1 %) para
dar el compuesto del titulo.

RMN de "H (400 MHz, metanol-ds) & ppm 2,27 (s, 3 H), 6,47 (s, 1 H), 7,63 (d, J = 8 Hz, 1 H), 7,75 (d, J = 8 Hz, 1 H),
7,81 (s, 1 H), 8,08 (s, 1 H)

EM ES*: 251
Ejemplo 258: N-[5-(4-ciano-2-metilfenil)-[1,2,4]triazolo[1,5—-a]piridin-7-il]-2,2-difluorociclopropano-1-
carboxamida
N
It
N-N"Sy 0o

Se tratd una solucion de acido 2,2-difluorociclopropano-1-carboxilico (CAS 107873-03-0, 0,256 g, 2,100 mmol),
clorhidrato de 4-(7-amino-[1,2,4]triazolo[1,5—a]piridin-5-il)-3-metilbenzonitrilo (la sal clorhidrato del ejemplo 209,
0,500 g, 1,750 mmol) y TEA (0,976 ml, 7,00 mmol) en NMP (4 ml) con anhidrido de acido N-propilfosfonico, trimero
ciclico (50 % en peso en EtOAc) (2,32 ml, 3,94 mmol) y se agitd la reaccion a t.a. durante 2 h. Se diluy6 la reaccion
con EtOAc, se lavd con agua seguido de salmuera, se seco (separador de fases) y se concentrd a vacio. Se purificd
el residuo resultante por cromatografia ultrarrapida (EtOAc al 0-100 % en gasolina en silice basica). Se purificd
ademas el residuo resultante por HPLC preparativa de fase inversa eluida con acetonitrilo/agua (con amoniaco al 0,1
%) para dar el compuesto del titulo.

RMN de 'H (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 2,02 - 2,15 (m, 5 H), 2,82 - 2,96 (m, 1 H), 7,22 (d, J = 2 Hz, 1 H), 7,69 (d, J
=8 Hz, 1 H), 7,87 (d, J = 8 Hz, 1 H), 7,95 (s, 1 H), 8,22 (d, J = 2 Hz, 1 H), 8,38 (s, 1 H), 11,06 (s, 1 H)

EM ES*: 354

Ejemplo 259: 4-{7-amino-[1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-5-il}-3-clorobenzonitrilo
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N
Il
Cl
N-
¢
N> NH,

Etapa 1:

Se lavd una suspension de {5-cloro-[1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-7-il}carbamato de ferc-butilo (intermedio 25, 1 g,
3,72 mmol), acido  (2-cloro-4-cianofenil)boronico  (CAS  677743-50-9, 0,945 g, 5,21 mmol),
tetraquis(trifenilfosfina)paladio(0) (0,215 g, 0,186 mmol) y carbonato de sodio saturado (3,91 ml, 7,82 mmol) en DME
(12 ml) con Nz y se calent6 hasta 120 °C durante 1 h. Se dividié la reaccion entre EtOAc y agua. Se recogio la capa
organica, se lavo con agua seguido de salmuera, se seco (separador de fases) y se concentrd a vacio. Se purifico el
residuo resultante por cromatografia ultrarrapida (EtOAc al 0-100 % en gasolina en silice basica). Se purificé el
residuo resultante cromatografia ultrarrapida en fase inversa (acetonitrilo al 0-100 % en agua con NH4OH al 0,05 %
en C18) para dar N-[5-(2-cloro-4-cianofenil)-[1,2,4]triazolo[1,5—-a]piridin-7-illcarbamato de terc-butilo.

EM ES*: 370
Etapa 2:

Se calento6 una solucion de (5-(2-cloro-4-cianofenil)-[1,2,4]triazolo[1,5—-a]piridin-7-il)carbamato de terc-butilo (432 mg,
1,168 mmol) y HCI (4 M en dioxano) (2,92 ml, 11,68 mmol) en dioxano (4 ml) hasta 50 °C durante 3 dias. Se enfri6 la
reaccion hasta t.a. y se concentr6 a vacio. Se dividio el residuo resultante entre EtOAc y solucion sat. de
bicarbonato. Se recogi6 la capa organica, se seco (separador de fases) y se concentrd a vacio. Se purifico el residuo
resultante por HPLC preparativa de fase inversa eluida con acetonitrilo/agua (con amoniaco al 0,1 %) para dar el
compuesto del titulo.

RMN de "H (400 MHz, DMSO-ds) 5 ppm 6,27 (s, 2 H), 6,55 - 6,67 (m, 2 H), 7,84 (d, J = 8 Hz, 1 H), 7,99 - 8,06 (m, 2
H), 8,29 (d, J = 1 Hz, 1 H)

EM ES*: 270

Ejemplo 260: 4-{7-amino-[1,2,4]triazolo[1,5—-a]piridin-5-il}-2,3-difluorobenzonitrilo

N
i
F
F
N-
¢
N> NH,

Se preparé como se describe para 4-{7-amino-[1,2,4]triazolo[1,5—a]piridin-5-il}-3,5-difluorobenzonitrilo (ejemplo 255)
a partir de (5-(tributilestannil)-[1,2,4]triazolo[1,5—a]piridin-7-il)carbamato de terc-butilo (intermedio 25) y 4-bromo-2,3-
difluorobenzonitrilo (CAS 126163-58-4) para dar el compuesto del titulo.

RMN de 'H (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 6,34 (s, 2 H), 6,66 (d, J = 2 Hz, 1 H), 6,75 (d, J = 2 Hz, 1 H), 7,72 - 7,82 (m,
1H), 7,92 - 8,01 (m, 1 H), 8,08 (s, 1 H)

EM ES*: 272

Ejemplo 261: N-[5-(2-cloro-4-cianofenil)-[1,2,4]triazolo[1,5—-a]piridin-7-il]Jacetamida
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N
1|l
Cl
N-
</ N™ ™= O
N= N
H

Se tratd una solucién de 4-{7-amino-[1,2,4]triazolo[1,5—a]piridin-5-il}-3-clorobenzonitrilo (ejemplo 259, 0,063 g, 0,234
mmol) y TEA (0,065 ml, 0,467 mmol) en DMF (1 ml) con AcCl (0,033 ml, 0,467 mmol). Se agitd la reaccién a t.a.
durante 1 h. Se afiadio mas TEA (0,065 ml, 0,467 mmol) y AcCl (0,033 ml, 0,467 mmol) y se agito la reaccion a t.a.
durante 1 h adicional. Se afiadi6 mas TEA (0,185 ml) y AcCl (0,100 ml) y se agité la reaccion a t.a. durante 1 h
adicional. Se diluy6 la reaccion con EtOAc y se lavd tres veces con agua. Se recogid la capa organica, se seco
(separador de fases) y se concentré a vacio. Se purifico el residuo resultante por HPLC preparativa de fase inversa
eluida con acetonitrilo/agua (con amoniaco al 0,1 %) para dar el compuesto del titulo.

RMN de 'H (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 2,16 (s, 3 H), 7,30 (d, J = 2 Hz, 1 H), 7,91 (d, J = 8 Hz, 1 H), 8,04 - 8,11 (m,
1H), 8,25 (d, J = 2 Hz, 1 H), 8,31 - 8,39 (m, 2 H), 10,60 (s, 1 H)

EM ES* =312

Eiemplo 262: N-[5-(4-ciano-5-fluoro-2-metilfenil)-[1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-7-ilJacetamida

N
Il
F
N-N"Sy O
4
<N, S Nk

H

Se suspendid 4-{7-amino-[1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-5-il}-2-fluoro-5-metilbenzonitrilo (ejemplo 220, 0,333 g, 1,246
mmol) en DCM (5 ml) y piridina (0,5 ml, 6,18 mmol) a continuacion se enfrid en hielo. Se afadié AcCl (0,15 ml, 2,110
mmol) y se sometid a sonicacién el matraz para intentar desprender el material de las paredes del matraz. Se
devolvié el matraz al bafio de hielo y se dejé que se agitara durante 1 h. Se retiré la mezcla del bafio de hielo y se
agitd a t.a. durante 18 h. Se diluy6 la reaccién con EtOAc, agua y soluciéon sat. de bicarbonato. Se extrajo
adicionalmente la capa acuosa con mas EtOAc. Se combinaron las capas organicas, se lavd con salmuera, se seco
(MgS04) y se concentré a vacio. Se purificod el residuo resultante por cromatografia ultrarrapida (MeOH al 0-10 % en
DCM en SiO2). Se recristalizo el residuo resultante a partir de EtOH para dar el compuesto del titulo.

RMN de "H (400 MHz, DMSO-ds) 5 ppm 2,08 (s, 3 H), 2,16 (s, 3 H), 7,24 (d, J = 2 Hz, 1 H), 7,77 (d, J = 10 Hz, 1 H),
8,03 (d, J = 7 Hz, 1 H), 8,24 (d, J = 2 Hz, 1 H), 8,37 (s, 1 H), 10,59 (s, 1 H)

EM ES*: 310

3. Eficacia biolégica de compuestos de la invencion

Ensayo de enzima PHD1

Se determinaron los valores de Clso para la enzima PHD1 (residuos 1-407) mezclando cantidades crecientes de un
compuesto de la invencion con una cantidad fija de la enzima (concentracién final 20 nM) y sustrato peptidico (Asp-
Leu-Asp-Leu-Glu-Ala-Leu-Ala-Pro-Tyr-lle-Pro-Ala-Asp-Asp-Asp-Phe-Gln-Leu, concentracion final 1 uM) y 2-
oxoglutarato (concentracién final 0,5 pM) en un tampdn de ensayo que comprende acido etanosulfénico 2-(N-
morfolino)etanosulfénico 30 mM pH 6,0, ascorbato de sodio 2 mM, ditiotreitol 100 uM, 2 mg/ml de seroalbumina
bovina, 60 ug/ml de enzima catalasa y sulfato de hierro (II) 1 uM (FeSOa). Se llevd a cabo la reaccion preincubando
la enzima PHD1 en presencia de un compuesto de la invencion durante 60 minutos a temperatura ambiente. Se
midié la actividad de la enzima libre afadiendo el péptido, el 2-oxoglutarato y ascorbato de sodio (véase
anteriormente para las concentraciones finales). Se desactivé el ensayo por la adicion acido tricloroacético al 30 %
v/v (concentracion final al 5 %). Se midio la cantidad de producto liberado usando una UPLC-EM (Agilent 1290 con
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un espectrometro de masas ABSciex 4000qTrap). Se analizaron los datos usando la ecuacion de isoterma clasica
para la determinacion de Clso. Los valores de Clso para los compuestos de los ejemplos se muestran en la tabla 1.

Resultados
Tabla 1
Ej. n.° Clso (nM) Ej. n.° Clso (nM) Ej. n.° Clso (nM)

1 677 2 54 3 34
4 39 5 10 6 34

7 50 8 74 9 307
10 3890 11 1874 12 452
13 829 14 272 15 171
16 3941 17 2156 18 460
19 665 20 1955 21 84
22 1283 23 67 24 99
25 56 26 197 27 1400
28 93 29 145 30 136
31 141 32 506 33 6109
34 223 35 58 36 67
37 280 38 543 39 223
40 323 41 459 42 138
43 1840 44 1760 45 755
46 1949 47 470 48 206
49 366 50 927 51 978
52 531 53 387 54 730
55 307 56 167 57 445
58 145 59 269 60 377
61 392 62 490 63 714
64 669 65 551 66 613
67 103 68 1885 69 1114
70 607 71 904 72 5086
73 5436 74 184 75 2158
76 969 77 2043 78 1833
79 275 80 3000 81 884
82 11 83 406 84 5
85 164 86 2108 87 119
88 29 89 360 90 574
91 2448 92 792 93 129
94 238 95 61 96 32
97 115 98 427 99 435
100 13 101 9 102 34
103 25 104 37 105 25
106 10 107 5 108 9
109 77 110 166 111 247
112 20 113 8 114 33
115 13 116 29 117 5
118 54 119 49 120 52
121 8 122 70 123 151
124 49 125 208 126 53
127 47 128 215 129 299
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Ej. n.° Clso (M) Ej. n.° Clso (nM) Ej. n.° Clso (nM)
130 139 131 168 132 480
133 2300 134 229 135 240
136 3223 137 145 138 170
139 77 140 151 141 115
142 72 143 437 144 145
145 66 146 27 147 461
148 126 149 252 150 12
151 47 152 42 153 28
154 490 155 130 156 129
157 57 158 91 159 147
160 248 161 123 162 117
163 88 164 131 165 650
166 630 167 225 168 218
169 49 170 3017 171 58
172 220 173 63 174 34
175 143 176 40 177 6900
178 4000 179 3300 180 79
181 325 182 5400 183 1500
184 870 185 3794 186 1400
187 1400 188 800 189 1300
190 1700 191 2900 192 1300
193 4800 194 2300 195 14
196 190 197 53 198 109
199 111 200 79 201 1125
202 4475 203 1109 204 468
205 970 206 3623 207 2663
208 2531 209 88 210 36
211 25 212 79 213 7142
214 632 215 953 216 997
217 376 218 233 219 30
220 73 221 1796 222 161
223 52 224 3093 225 1647
226 135 227 774 228 68
229 3661 230 925 231 199
232 74 233 69 234 2113
235 1690 236 65 237 89
238 96 239 333 240 460
241 152 242 381 243 1286
244 131 245 107 246 65
247 80 248 35 249 27
250 88 251 17 252 1130
253 216 254 751 255 157
256 92 257 165 258 152
259 205 260 29 261 9%
262 108

Esta solicitud se basa en una solicitud de patente n.° GB1504565,1 presentada en Reino Unido de Gran Bretaia e
Irlanda del Norte.
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REIVINDICACIONES
1. Un compuesto de formula (I)

R.’i

</ \XZ \ YZ
\

X' representa N; X2 representa N; X3 representa C; Y' representa CH;

RZ

R' 0

en la que

R' representa hidrogeno, halégeno, alquilo C1-Cs, cicloalquilo C3-Cs, alcoxi C1-Ce-alquilo C1-Cs, hidroxialquilo C1-Ce,
-OR*%, -SR?* -C(O)R* -C(O)OR* —(CH2)mNHC(O)R* —(CH2)mNHC(O)OR* -NHC(O)NHR* -NHSO2R?,
-C(O)NR®R®, —(CH2)mNR°R®, —SO2NR5R® o un heterociclilo de 4 a 9 miembros (no sustituido, o sustituido con al
menos un sustituyente independientemente seleccionado de oxo, alquilo C1-Cs, alquilcarbonilo C1-Cs, alcoxi C1-Ce,
cicloalquilo Cs3-Cs, alcoxicarbonilo C1-Cs, =(CH2)p,NR’R® y C(O)NR7R8);

mes0o01;
pesOo01;

R* representa hidrogeno, alquilo C1-Cs (no sustituido, o sustituido con al menos un sustituyente independientemente
seleccionado de haldgeno, hidroxilo, haloalquilo C1-Ce, alcoxi C1-Ce, cicloalquilo Cs-Cs, arilo Cs-C1o, NR°R'C,
oxetanilo, oxolanilo y oxanilo), cicloalquilo Cs3-Ce (no sustituido, o sustituido con al menos un sustituyente
independientemente seleccionado de halégeno, ciano y alquilo C1-Cs), arilo Ce-C10, 0 un heterociclilo de 4 a 7
miembros (no sustituido, o sustituido con al menos un alquilo C1-Ce);

R% y R® cada uno independientemente representan hidrogeno, alquilo C1-Cs (no sustituido, o sustituido con al menos
un sustituyente independientemente seleccionado de haldgeno, hidroxilo, alcoxi C1-Cs, cicloalquilo C3-Cs, NR''R"2,
arilo Ce-C10, heteroarilo de 5 a 10 miembros y heterociclilo de 4 a 7 miembros, estando cada uno de los sustituyentes
arilo, heteroarilo y heterociclilo opcionalmente sustituido con al menos un sustituyente independientemente
seleccionado de halégeno, oxo, alquilo C1-Cs, alcoxi C1-Cs, alcoxicarbonilo C1-Cs y fenilo), alquilcarbonilo C1-Ce,
cicloalquilo C3-Ce, arilo Ce-C10, heteroarilo de 5 a 10 miembros, heterociclilo de 4 a 7 miembros, estando cada uno
de los grupos arilo, heteroarilo y heterociclilo opcionalmente sustituido con al menos un sustituyente
independientemente seleccionado de halégeno, alquilo C1-Cs, alcoxi C1-Ce y alquilcarbonilo C1-Cs,

o R%y R® pueden conjuntamente con el atomo de nitrogeno al que estan unidos formar un

anillo heterociclico saturado de 4 a 7 miembros no sustituido, o sustituido con al menos un sustituyente
independientemente seleccionado de halégeno, hidroxilo, oxo y alcoxi C1-Ce;

R’ y R® cada uno independientemente representan un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo C1-Cs o cicloalquilo Cs-
Cs, 0 R7 y R® pueden conjuntamente con el dtomo de nitrégeno al que estan unidos formar un anillo heterociclico
saturado de 4 a 7 miembros opcionalmente sustituido con al menos un sustituyente independientemente
seleccionado de halégeno, hidroxilo, oxo y alcoxi C1-Cs;

R® y R0 cada uno independientemente representan un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo C1-Cs o cicloalquilo
C3-Cs, 0 R? y R pueden conjuntamente con el atomo de nitrégeno al que estan unidos formar un anillo heterociclico
saturado de 4 a 7 miembros opcionalmente sustituido con al menos un sustituyente independientemente
seleccionado de halégeno, hidroxilo, oxo y alcoxi C1-Cs;

R" y R'2 cada uno independientemente representan un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo C1-Cs 0 cicloalquilo
C3-Ce;

Y2 representa C o N;
cuando Y? representa C, R? representa un atomo de hidrégeno o halégeno, o un grupo alquilo C1-C3 0 amino;

cuando Y? representa N, R? esta ausente;
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R3 representa un grupo de férmula (I1) a (VIII)

R? R?
R® RP RS R
N
Rd Rc Rd /
s an, JSANS (I1D),
5
R# R2
" )\
X N N‘ X N
R 7 R R ~ RC
AT VoV (IV)’ T (V),
R R2
R® R®
| N N
Rd/kf = /
VY.V (VI), s (VID,
10 0
RE
Z\
7 (Rn
T
SANS (VIID
en la que en las formulas (1) a (VIII), n es 0 0 un nimero entero de 1 a 4, Z representa CH o N,
15
R@ representa halégeno, ciano, alquenilo C2-Cs, alquinilo C2-Cs o cicloalquilo Cs-Cs, cada uno de RP, R®, RY y Re
independientemente representa hidrégeno, halégeno, alquilo C1-Cs, alcoxi C1-Cs, haloalquilo C1-Cs, cicloalquilo Cs-
Cs 0 NR™BR'™, y cada R independientemente representa haldgeno, alquilo C1-Cs, alcoxi C1-Cs, haloalquilo C+-Cs,
cicloalquilo C3-Cs 0 NR"R"; y
20

R® y R cada uno independientemente representan un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo C1-Cs o cicloalquilo
C3-Cs, 0 R y R'" pueden conjuntamente con el atomo de nitrogeno al que estan unidos formar un anillo
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heterociclico saturado de 4 a 7 miembros opcionalmente sustituido con al menos un sustituyente
independientemente seleccionado de halégeno, hidroxilo, oxo y alcoxi C1-Cs;

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.
2. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, en el que R representa
(i) hidrégeno,
(i) cloro,
(iii) metilo,
(iv) ciclopropilo,
(v) metoximetilo,

(vi) hidroximetilo,

(vii) —OR4,
(viii) ~SR4,
(ix) ~C(O)R?,

(x) ~C(O)OR?,
(xi) =(CH2)mNHC(O)R?,
(xii) =(CH2)mNHC(O)OR4,
(xiii) ~=NHC(O)NHR*,
(xiv) =NHSO2R*,
(xv) ~C(O)NR®RS,
(xvi) =(CH2)mNR°R®,
(xvii) ~SO2NR®R8, o
(xviii)un heterocicllo de 4 a 9 miembros que comprende uno o dos heteroatomos de anillo
independientemente seleccionados de nitrégeno y oxigeno que estd no sustituido o bien esté sustituido con
uno o dos sustituyentes independientemente seleccionados de oxo, alquilo C+4-Cas, alquilcarbonilo C1-Co,
alcoxi C1-Cz, ciclopropilo, alcoxicarbonilo C1-Cs, =(CH2)pNR’R8 y C(O)NR’RS.
3. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, en el que R’ representa
—(CH2)mNHC(O)R* 0 =(CH2)mNR®°R® y m es 0.
4. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, en el que R* representa hidrégeno, alquilo C1-Cs (no sustituido,
o sustituido con uno, dos o tres sustituyentes independientemente seleccionados de fluor, hidroxilo, trifluorometilo,
alcoxi C1-C2, ciclopropilo, fenilo, NR°R'0, oxetanilo, oxolanilo y oxanilo), cicloalquilo Cs-C4 (no sustituido, o sustituido
con uno o dos sustituyentes independientemente seleccionados de fluor, ciano y alquilo C+-Cz), fenilo, o un
heterociclilo de 4 a 6 miembros (no sustituido, o sustituido con uno o dos grupos alquilo C1-Ce).
5. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, en el que R® y R® cada uno independientemente representan
(i) hidrégeno,
(ii) alquilo C1 a Cs (no sustituido, o sustituido con uno, dos, tres o cuatro sustituyentes independientemente
seleccionados de fltor, hidroxilo, metoxi, ciclopropilo, NR''R'2, fenilo, heteroarilo de 5 a 6 miembros y
heterociclilo de 4 a 6 miembros, estando cada uno de los sustituyentes arilo, heteroarilo y heterociclilo

opcionalmente sustituido con uno, dos, tres, o cuatro sustituyentes independientemente seleccionados de
fldor, cloro, oxo, metilo, metoxi, alcoxicarbonilo C1-Ca, y fenilo),
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(iii) metilcarbonilo,

(iv) ciclopropilo,

(v) fenilo,

(vi) heteroarilo de 5 a 6 miembros, o

(vii) heterociclilo de 4 a 6 miembros,
estando cada uno de los grupos arilo, heteroarilo y heterociclilo (grupos (v), (vi) y (vii) anteriores) opcionalmente
sustituido con uno, dos, tres o cuatro sustituyentes independientemente seleccionados de metilo, metoxi, y

alquilcarbonilo C+-Ca.

6. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, en el que R3 representa un grupo de formula (Il) o un grupo de
férmula (1V).

7. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, en el que R@ representa ciano.
8. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, en el que R® representa un grupo de férmula (Il) en la que R?
representa ciano, R° representa metilo, y cada uno de R?, RY y R® independientemente representa hidrogeno, fltior o

metilo.

9. Un compuesto como se reivindica en la reivindicacion 1 de férmula (la)

CN
Re

| i
R¢ Z Re

2n i
—
N " (1a)
en la que R representa NHC(O)R* o NR5R®;
E es un atomo de nitrégeno o CRb;
R y Re cada uno independientemente representan un atomo de hidrégeno o fluor;
Re y R? cada uno independientemente representan un atomo de hidrégeno, fllior o cloro o un grupo metilo;
R* representa un grupo alquilo C+1-Cs o cicloalquilo C3-Cs; y
R% y R® cada uno representan un atomo de hidrogeno.
10. Un compuesto de féormula (I) como se define en la reivindicacion 1 que es:
5-(2,4-diclorofenil)-[1,2,4]triazolo[1,5—-a]piridina;
5-(4-clorofenil)-[1,2,4]triazolo[1,5—-a]piridina;
4-{[1,2,4]triazolo[1,5—-a]piridin-5-il}benzonitrilo;
4-{7-metil-[1,2,4]triazolo[1,5—-a]piridin-5-il}benzonitrilo;

2-fluoro-4-{[1,2,4]triazolo[1,5—-a]piridin-5-il}benzonitrilo;
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2,6-difluoro-4-{[1,2,4]triazolo[1,5—a]piridin-5-il}benzonitrilo;
3-fluoro-4-{[1,2,4]triazolo[1,5—-a]piridin-5-il}benzonitrilo;
3-metil-4-{[1,2,4]triazolo[1,5—-a]piridin-5-il}benzonitrilo;
5-(4-cloro-2-fluorofenil)-[1,2,4]triazolo[1,5—a]piridina;
2-cloro-4-{[1,2,4]triazolo[1,5—a]piridin-5-il}benzonitrilo;
4-{[1,2,4]triazolo[1,5—a]piridin-5-il}-2-(trifluorometil)benzonitrilo;
5-(4-cloro-3-fluorofenil)-[1,2,4]triazolo[1,5—a]piridina;
2-metil-4-{[1,2,4]triazolo[1,5—a]piridin-5-il}benzonitrilo;
6-{[1,2,4]triazolo[1,5—a]piridin-5-il}piridin-3-carbonitrilo;
5-{[1,2,4]triazolo[1,5—-a]piridin-5-il}piridin-2-carbonitrilo;
4-{[1,2,4]triazolo[1,5—c]pirimidin-5-il}benzonitrilo;
2-fluoro-4-{[1,2,4]triazolo[1,5—c]pirimidin-5-il}benzonitrilo;
4-{6-metil-[1,2,4]triazolo[1,5—a]piridin-5-il}benzonitrilo;
2-fluoro-4-{6-metil-[1,2,4]triazolo[1,5—-a]piridin-5-il}benzonitrilo;
5-{7-cloro-[1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-5-il}-6-metilpiridin-2-carbonitrilo;
5-{[1,2,4]triazolo[1,5—a]piridin-5-il}pirimidin-2-carbonitrilo;
5-{[1,2,4]triazolo[1,5—a]piridin-5-il}piracin-2-carbonitrilo;
2,3-difluoro-4-{[1,2,4]triazolo[1,5—a]piridin-5-il}benzonitrilo;
3-fluoro-5-{[1,2,4]triazolo[1,5—a]piridin-5-il}piridin-2-carbonitrilo;
4-metil-5-{[1,2,4]triazolo[1,5—a]piridin-5-il}piridin-2-carbonitrilo;
3,5-dimetil-4-{[1,2,4]triazolo[1,5—a]piridin-5-il}benzointrilo;
6-{[1,2,4]triazolo[1,5—-a]piridin-5-il}piridacin-3-carbonitrilo;
6-metil-5-{[1,2,4]triazolo[1,5—a]piridin-5-il}piridin-2-carbonitrilo;
2-fluoro-5-metil-4-{[1,2,4]triazolo[1,5—-a]piridin-5-il}benzonitrilo;
3-cloro-4-{[1,2,4]triazolo[1,5—a]piridin-5-il}benzonitrilo;
3-metoxi-4-{[1,2,4]triazolo[1,5—a]piridin-5-il}benzonitrilo;
5-metil-6-{[1,2,4]triazolo[1,5—-a]piridin-5-il}piridin-3-carbonitrilo;
3-etil-4-{[1,2,4]triazolo[1,5—a]piridin-5-il}benzonitrilo;
3-fluoro-5-metil-4-{[1,2,4]triazolo[1,5—-a]piridin-5-il}benzonitrilo;
3-amino-4-{[1,2,4]triazolo[1,5—a]piridin-5-il}benzonitrilo;
3-bromo-4-{[1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-5-il}benzonitrilo;
1-{[1,2,4]triazolo[1,5—-a]piridin-5-il}piperidin-4-carbonitrilo;

4-[7-(hidroximetil)-[1,2,4]triazolo[1,5—a]piridin-5-il]benzonitrilo;
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5-(4-cianofenil)-[1,2,4]triazolo[1,5—a]piridin-7-carboxilato de metilo;

acido 5-(4-cianofenil)-[1,2,4]triazolo[1,5—a]piridin-7-carboxilico;
4-{7-ciclopropil-[1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-5-il}benzonitrilo;
4-[7-(pirrolidin-1-carbonil)-[1,2,4]triazolo[1,5—a]piridin-5-il]benzonitrilo;
5-(4-cianofenil)-N-(2-metoxietil)-[1,2,4]triazolo[1,5—a]piridin-7-carboxamida;
4-{7-[(2S)-2-metilpirrolidin-1-carbonil]-[1,2,4]triazolo[1,5—a]piridin-5-il}benzonitrilo;
4-[7-(3-metilpirrolidin-1-carbonil)-[1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-5-il]benzonitrilo;
5-(4-cianofenil)-N-(3-metoxifenil)-[1,2,4]triazolo[1,5—a]piridin-7-carboxamida;
N-[2-(3-clorofenil)etil]-5-(4-cianofenil)-[1,2,4]triazolo[1,5—a]piridin-7-carboxamida;
N-[2-(4-clorofenil)etil]-5-(4-cianofenil)-[1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-7-carboxamida;
5-(4-cianofenil)-N-[2-(3-metoxifenil)etil]-[1,2,4]triazolo[1,5—a]piridin-7-carboxamida;
N-(3-clorofenil)-5-(4-cianofenil)-[1,2,4]triazolo[1,5—a]piridin-7-carboxamida;
N-(4-clorofenil)-5-(4-cianofenil)-[1,2,4]triazolo[1,5—a]piridin-7-carboxamida;
5-(4-cianofenil)-N-(6-metilpiridacin-3-il)-[1,2,4]triazolo[1,5—a]piridin-7-carboxamida;
5-(4-cianofenil)-N-(2-metilpirimidin-5-il)-[1,2,4]triazolo[1,5—-a]piridin-7-carboxamida;
N-[(3-clorofenil)metil]-5-(4-cianofenil)-[1,2,4]triazolo[1,5—a]piridin-7-carboxamida;
N-[(4-clorofenil)metil]-5-(4-cianofenil)-[1,2,4]triazolo[1,5—a]piridin-7-carboxamida;
5-(4-cianofenil)-N-[(3-metoxifenil)metil]-[1,2,4]triazolo[1,5—a]piridin-7-carboxamida;
5-(4-cianofenil)-[1,2,4]triazolo[1,5—a]piridin-7-carboxamida;
5-(4-cianofenil)-N-metil-[1,2,4]triazolo[1,5—a]piridin-7-carboxamida;

N-butil-5-(4-cianofenil)-[1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-7-carboxamida;

5-(4-cianofenil)-N-[(1-metil-1H-imidazol-4-il)metil]-[1,2,4]triazolo[1,5—a]piridin-7-carboxamida;
5-(4-cianofenil)-N-[(1-metil-1H-pirazol-4-il)metil]-[1,2,4]triazolo[1,5—a]piridin-7-carboxamida;
3-({[5-(4-cianofenil)-[1,2,4]triazolo[1,5—a]piridin-7-il[formamido}metil)acetidin-1-carboxilato de terc-butilo;
5-(4-cianofenil)-N-[2-(morfolin-4-il)etil]-[1,2,4]triazolo[1,5—a]piridin-7-carboxamida;

5-(4-cianofenil)-N-[2-(4-metilpiperacin-1-il)etil]-[1,2,4]triazolo[1,5—a]piridin-7-carboxamida;
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5-(4-cianofenil)-N-(propan-2-il)-[1,2,4]triazolo[1,5—a]piridin-7-carboxamida;
5-(4-cianofenil)-N-(ciclopropilmetil)-[1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-7-carboxamida;
5-(4-cianofenil)-N-(oxetan-3-il)-[1,2,4]triazolo[1,5—a]piridin-7-carboxamida;
5-(4-cianofenil)-N-(oxetan-3-ilmetil)-[1,2,4]triazolo[1,5—-a]piridin-7-carboxamida;
5-(4-cianofenil)-N-(1-metilacetidin-3-il)-[1,2,4]triazolo[1,5—a]piridin-7-carboxamida;
5-(4-cianofenil)-N-(2-hidroxietil)-[1,2,4]triazolo[1,5—a]piridin-7-carboxamida;

4-{7-amino-[1,2,4]triazolo[1,5—a]piridin-5-il}benzonitrilo;
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4-{7-[(ciclopropilmetil)amino]-[1,2,4]triazolo[1,5—a]piridin-5-il}benzonitrilo;
4-{7-[(2-metoxietil)amino]-[1,2,4]triazolo[1,5—a]piridin-5-il}benzonitrilo;
4-[7-(etilamino)-[1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-5-il]benzonitrilo;
4-{7-[(oxan-4-ilmetil)amino]-[1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-5-il}benzonitrilo;
4-{7-[(oxolan-3-ilmetil)amino]-[1,2,4]triazolo[1,5—a]piridin-5-il}benzonitrilo;
4-{7-[(2,2-difluoroetil)amino]-[1,2,4]triazolo[1,5—-a]piridin-5-il}benzonitrilo;
4-{7-[(oxetan-3-ilmetil)amino]-[1,2,4]triazolo[1,5—a]piridin-5-il}benzonitrilo;
4-{7-[(3,3,3-trifluoropropil)Jamino]-[1,2,4]triazolo[1,5—a]piridin-5-il}benzonitrilo;
4-(7-{[3-(morfolin-4-il)propillamino}-[1,2,4]triazolo[1,5—a]piridin-5-il)benzonitrilo;
4-{7-[(2-hidroxi-2-metilpropil)amino]-[1,2,4]triazolo[1,5—a]piridin-5-il}benzonitrilo;
4-{7-[(3-metoxipropil)amino]-[1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-5-il}benzonitrilo;
4-{7-[(oxolan-2-ilmetil)amino]-[1,2,4]triazolo[1,5—a]piridin-5-il}benzonitrilo;
4-(7-{[2-(dimetilamino)etillamino}-[1,2,4]triazolo[1,5—a]piridin-5-il)benzonitrilo;
4-[7-(bencilamino)-[1,2,4]triazolo[1,5—-a]piridin-5-il]benzonitrilo;
4-(7-{[(2-fluorofenil)metillamino}-[1,2,4]triazolo[1,5—-a]piridin-5-il )benzonitrilo;
4-(7-{[(3-fluorofenil)metillamino}-[1,2,4]triazolo[1,5—a]piridin-5-il)benzonitrilo;
4-(7-{[(4-fluorofenil)metillamino}-[1,2,4]triazolo[1,5—a]piridin-5-il)benzonitrilo;
4-[7-(ciclopropilmetoxi)-[1,2,4]triazolo[1,5—-a]piridin-5-il]benzonitrilo;
4-[7-(benciloxi)-[1,2,4]triazolo[1,5—a]piridin-5-il]benzonitrilo;
N-[5-(4-cianofenil)-[1,2,4]triazolo[1,5—a]piridin-7-illcarbamato de terc-butilo;
N-[5-(4-cianofenil)-[1,2,4]triazolo[1,5—a]piridin-7-ilJlacetamida;
N-[5-(4-cianofenil)-[1,2,4]triazolo[1,5—a]piridin-7-il]ciclopropanocarboxamida;
N-[5-(4-cianofenil)-[1,2,4]triazolo[1,5—-a]piridin-7-il]benzamida;
N-[5-(4-ciano-3-fluorofenil)-[1,2,4]triazolo[1,5—a]piridin-7-iljlcarbamato de terc-butilo;
2-fluoro-4-{7-[(oxetan-3-ilmetil)Jamino]-[1,2,4]triazolo[1,5—a]piridin-5-il}benzonitrilo;
2-fluoro-4-{7-[(3,3,3-trifluoropropil)amino]-[1,2,4]triazolo[1,5—a]piridin-5-il}benzonitrilo;
2-fluoro-4-(7-{[(3-metiloxetan-3-il)metillamino}-[1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-5-il)benzonitrilo;
2-fluoro-4-(7-{[(3-feniloxetan-3-il)metillamino}-[1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-5-il)benzonitrilo;
4-{7-[2-(dimetilamino)etoxi]-[1,2,4]triazolo[1,5—a]piridin-5-il}-2-fluorobenzonitrilo;
2-fluoro-4-{7-[2-(pirrolidin-1-il)etoxil-[1,2,4]triazolo[1,5—-a]piridin-5-il} benzonitrilo;
2-fluoro-4-[7-(oxolan-2-ilmetoxi)-[1,2,4]triazolo[1,5—a]piridin-5-il]benzonitrilo;
2-fluoro-4-{7-[2-(2-oxopirrolidin-1-il)etoxi]-[1,2,4]triazolo[1,5—a]piridin-5-il}benzonitrilo;

2-fluoro-4-[7-(oxolan-3-ilmetoxi)-[1,2,4]triazolo[1,5—a]piridin-5-il]benzonitrilo;
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2-fluoro-4-[7-(2-oxopirrolidin-1-il)-[1,2,4]triazolo[1,5—a]piridin-5-il]benzonitrilo;
2-fluoro-4-[7-(2-oxo-1,3-oxazolidin-3-il)-[1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-5-il]benzonitrilo;
N-[5-(4-ciano-3-fluorofenil)-[1,2,4]triazolo[1,5—a]piridin-7-il]-N-metilacetamida;
2-fluoro-4-[7-(morfolin-4-il)-[1,2,4]triazolo[1,5—a]piridin-5-i]benzonitrilo;
2-fluoro-4-[7-(3-metoxiacetidin-1-il)-[1,2,4]triazolo[1,5—a]piridin-5-il]benzonitrilo;
N-[5-(4-ciano-3-fluorofenil)-[1,2,4]triazolo[1,5—-a]piridin-7-illacetamida;
4-[7-(3-metoxiacetidin-1-il)-[1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-5-il]benzonitrilo;
4-(7-{2-oxa-6-azaespiro[3.3]heptan-6-il}-[1,2,4]triazolo[1,5—a]piridin-5-i)benzonitrilo;
N-[5-(4-ciano-2-metilfenil)-[1,2,4]triazolo[1,5—a]piridin-7-ilJlacetamida;

4-[5-(4-cianofenil)-[1,2,4]triazolo[1,5—-a]piridin-7-il]piperacin-1-carboxilato de terc-butilo;

6-[5-(4-cianofenil)-[1,2,4]triazolo[1,5—a]piridin-7-il]-2,6-diazaespiro[3.3]heptano-2-carboxilato de terc-butilo;

N-[5-(4-ciano-2-metilfenil)-[1,2,4]triazolo[1,5—a]piridin-7-illcarbamato de metilo;
4-{7-amino-[1,2,4]triazolo[1,5—a]piridin-5-il}-2-fluorobenzonitrilo;
4-{6-fluoro-[1,2,4]triazolo[1,5—-a]piridin-5-il}benzonitrilo;
N-[5-(4-ciano-3-fluorofenil)-[1,2,4]triazolo[1,5—a]piridin-7-il]ciclopropanosulfonamida;
N-[5-(4-ciano-3-fluorofenil)-[1,2,4]triazolo[1,5—a]piridin-7-illbencenosulfonamida;
3-[5-(4-ciano-3-fluorofenil)-[1,2,4]triazolo[1,5—a]piridin-7-il]-1-fenilurea;
N-[5-(4-cianofenil)-[1,2,4]triazolo[1,5—-a]piridin-7-il]-3-metoxipropanamida;
N-[5-(4-cianofenil)-[1,2,4]triazolo[1,5—-a]piridin-7-il]-2-fenilacetamida;
N-[5-(4-ciano-3-fluorofenil)-[1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-7-il]-3,3,3-trifluoropropanamida;
N-[5-(4-ciano-3-fluorofenil)-[1,2,4]triazolo[1,5—a]piridin-7-il]-2-metoxiacetamida;
N-[5-(4-ciano-3-fluorofenil)-[1,2,4]triazolo[1,5—-a]piridin-7-il]ciclobutanocarboxamida;
N-[5-(4-ciano-3-fluorofenil)-[1,2,4]triazolo[1,5—-a]piridin-7-il]-2-(oxan-4-il)acetamida;
N-[5-(4-ciano-3-fluorofenil)-[1,2,4]triazolo[1,5—a]piridin-7-il]-2-metilciclopropano-1-carboxamida;
N-[5-(4-ciano-3-fluorofenil)-[1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-7-il]-2-(piperidin-1-il)acetamida;
(2S)-N-[5-(4-ciano-3-fluorofenil)-[1,2,4]triazolo[ 1,5—a]piridin-7-ilJoxolano-2-carboxamida;
(2R)-N-[5-(4-ciano-3-fluorofenil)-[1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-7-ilJoxolano-2-carboxamida;
N-[5-(4-ciano-3-fluorofenil)-[1,2,4]triazolo[1,5—a]piridin-7-il]-2-(dimetilamino)acetamida;
N-[5-(4-ciano-3-fluorofenil)-[1,2,4]triazolo[1,5—-a]piridin-7-ilJoxolano-3-carboxamida;
N-[5-(4-ciano-3-fluorofenil)-[1,2,4]triazolo[1,5—-a]piridin-7-il]-1-metilciclopropano-1-carboxamida;
N-[5-(4-ciano-3-fluorofenil)-[1,2,4]triazolo[1,5—a]piridin-7-iljJoxano-3-carboxamida;
N-[5-(4-ciano-3-fluorofenil)-[1,2,4]triazolo[1,5—a]piridin-7-il]-4-metiloxano-4-carboxamida;

N-[5-(4-ciano-3-fluorofenil)-[1,2,4]triazolo[1,5—-a]piridin-7-il]-3-metiloxetano-3-carboxamida;
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N-[5-(4-ciano-3-fluorofenil)-[1,2,4]triazolo[1,5—a]piridin-7-ilJoxetano-3-carboxamida;
N-[5-(4-ciano-3-fluorofenil)-[1,2,4]triazolo[1,5—a]piridin-7-il]-2,2-difluorociclopropano-1-carboxamida;
N-[5-(4-ciano-3-fluorofenil)-[1,2,4]triazolo[1,5—-a]piridin-7-il]-2-ciclopropilacetamida;
N-[5-(4-ciano-3-fluorofenil)-[1,2,4]triazolo[1,5—a]piridin-7-il]-2-metoxi-2-metilpropanamida;
1-ciano-N-[5-(4-ciano-3-fluorofenil)-[1,2,4]triazolo[1,5—a]piridin-7-ilJciclopropano-1-carboxamida;
N-[5-(4-ciano-3-fluorofenil)-[1,2,4]triazolo[1,5—-a]piridin-7-il]-3-fluorociclobutano-1-carboxamida;
N-[5-(4-ciano-3-fluorofenil)-[1,2,4]triazolo[1,5—-a]piridin-7-il]-2-(oxetan-3-il)acetamida;
N-[5-(4-ciano-3-fluorofenil)-[1,2,4]triazolo[1,5—a]piridin-7-il]ciclopropanocarboxamida;
N-[5-(4-ciano-2-metilfenil)-[1,2,4]triazolo[1,5—a]piridin-7-il]-3,3,3-trifluoropropanamida;
4-[7-(bencilsulfanil)-[1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-5-il]benzonitrilo;
5-(4-cianofenil)-N-(ciclopropilmetil)-[1,2,4]triazolo[1,5—a]piridin-7-sulfonamida;
5-(4-cianofenil)-N-[2-(dimetilamino)etil]-[1,2,4]triazolo[1,5—a]piridin-7-sulfonamida;
5-(4-cianofenil)-N-[2-(dimetilamino)etil]-[1,2,4]triazolo[1,5—a]piridin-7-sulfonamida;
2-(acetidin-1-il)-N-[5-(4-cianofenil)-[1,2,4]triazolo[1,5—a]piridin-7-ilJlacetamida;
4-{7-amino-6-fluoro-[1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-5-il} benzonitrilo;
5-(4-etinilfenil)-[1,2,4]triazolo[1,5—a]piridina;
4-(7-{[(propan-2-il)amino]metil}-[1,2,4]triazolo[1,5—a]piridin-5-il)benzonitrilo;
4-(7-{[(2,2,2-trifluoroetil)amino]lmetil}-[1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-5-il)benzonitrilo;
4-(7-{[(oxetan-3-il)Jamino]metil}-[1,2,4]triazolo[1,5—-a]piridin-5-il)benzonitrilo;
4-(7-{[(oxetan-3-ilmetil)amino]metil}-[1,2,4]triazolo[1,5—-a]piridin-5-il)benzonitrilo;
4-(7-{[(2,2-difluoroetil)amino]metil}-[1,2,4]triazolo[1,5—a]piridin-5-il)benzonitrilo;
4-[7-({[(3-clorofenil)metillamino}metil)-[1,2,4]triazolo[1,5—a]piridin-5-il]benzonitrilo;
4-(7-{[(ciclopropilmetil)amino]metil}-[1,2,4]triazolo[1,5—-a]piridin-5-il)benzonitrilo;
4-[7-({[(3-metoxifenil)metilJlamino}metil)-[1,2,4]triazolo[1,5—a]piridin-5-il]benzonitrilo;
4-{7-[(3-metoxiacetidin-1-il)metil]-[1,2,4]triazolo[1,5—a]piridin-5-il}benzonitrilo;
4-(7-{[(oxolan-3-il)amino]metil}-[1,2,4]triazolo[1,5—a]piridin-5-il)benzonitrilo;
4-(7-{[(oxolan-3-ilmetil)Jamino]metil}-[1,2,4]triazolo[1,5—-a]piridin-5-il)benzonitrilo;
4-{7-[(ciclopropilamino)metil]-[1,2,4]triazolo[1,5—-a]piridin-5-il}benzonitrilo;
N-[5-(4-ciano-3-fluorofenil)-[1,2,4]triazolo[1,5—-a]piridin-7-illcarbamato de ciclopropilmetilo;
N-[5-(4-ciano-3-fluorofenil)-[1,2,4]triazolo[1,5—-a]piridin-7-ilj]carbamato de 2-metoxietilo;
N-[5-(4-ciano-3-fluorofenil)-[1,2,4]triazolo[1,5—a]piridin-7-ilj]carbamato de 1-metilpiperidin-4-ilo;
N-[5-(4-ciano-3-fluorofenil)-[1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-7-illcarbamato de 3-(dimetilamino)propilo;

N-[5-(4-ciano-3-fluorofenil)-[1,2,4]triazolo[1,5—-a]piridin-7-illcarbamato de 2-(dimetilamino)etilo;
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N-[5-(4-ciano-3-fluorofenil)-[1,2,4]triazolo[1,5—a]piridin-7-illcarbamato de oxolan-3-ilo;
4-{7-amino-[1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-5-il}-3-metilbenzonitrilo;
4-{7-amino-[1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-5-il}-3-fluorobenzonitrilo;
4,6-dimetil-5-{[1,2,4]triazolo[1,5—a]piridin-5-il}pirimidin-2-carbonitrilo;
5-{7-amino-[1,2,4]triazolo[1,5—a]piridin-5-il}-6-metilpiridin-2-carbonitrilo;
5-(4-cloro-3-metoxifenil)-[1,2,4]triazolo[1,5-a]piridina;
2-fluoro-4-{6-fluoro-[1,2,4]triazolo[1,5—-a]piridin-5-il}benzonitrilo;
4-{6-fluoro-[1,2,4]triazolo[1,5—a]piridin-5-il}-3-metilbenzonitrilo;
3-fluoro-4-{6-fluoro-[1,2,41triazolo[1,5—a]piridin-5-il}benzonitrilo;
4-{7-hidroxi-[1,2,4]triazolo[1,5—a]piridin-5-il}benzonitrilo;
2-fluoro-4-{7-hidroxi-[1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-5-il}benzonitrilo;
4-{7-amino-[1,2,4]triazolo[1,5—a]piridin-5-il}-2-fluoro-5-metilbenzonitrilo;
4-{[1,2,4]triazolo[1,5—a]piridin-5-il}piperacin-1-carbonitrilo;
3,5-difluoro-4-{[1,2,4]triazolo[1,5—a]piridin-5-il}benzonitrilo;
2-fluoro-3-metil-4-{[1,2,4]triazolo[1,5—-a]piridin-5-il}benzonitrilo;
4-[7-(metoximetil)-[1,2,4]triazolo[1,5—a]piridin-5-il]benzonitrilo;
N-{[5-(4-cianofenil)-[1,2,4]triazolo[1,5—a]piridin-7-ilmetil}acetamida;
N-{[5-(4-cianofenil)-[1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-7-ilJmetil}ciclopropanocarboxamida;
4-{6-amino-[1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-5-il}benzonitrilo;

clorhidrato de 4-{7-amino-[1,2,4]triazolo[1,5—a]piridin-5-il}-2-fluoro-3-metilbenzonitrilo;
5-{6-fluoro-[1,2,4]triazolo[1,5—a]piridin-5-il}-6-metilpiridin-2-carbonitrilo;
4-[7-(piperacin-1-il)-[1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-5-il]benzonitrilo;
4-[7-(4-acetilpiperacin-1-il)-[1,2,4]triazolo[1,5—-a]piridin-5-il]benzonitrilo;
4-{7-[(2,3-dihidroxipropil)amino]-[1,2,4]triazolo[1,5—-a]piridin-5-il}-3-metilbenzonitrilo;
N-[5-(4-ciano-3-fluoro-2-metilfenil)-[1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-7-ilJacetamida;
4-{7-cloro-[1,2,4]triazolo[1,5—a]piridin-5-il}-2,3-difluorobenzonitrilo;
4-{7-cloro-[1,2,4]triazolo[1,5—a]piridin-5-il}-2-fluoro-5-metilbenzonitrilo;
N-[5-(4-ciano-3-fluorofenil)-[1,2,4]triazolo[1,5—a]piridin-7-il]formamida;
6-amino-5-{[1,2,4]triazolo[1,5—a]piridin-5-il}piridin-2-carbonitrilo;

N-[5-(4-ciano-2-metilfenil)-[1,2,4]triazolo[1,5—-a]piridin-7-il]-2-hidroxiacetamida;

N-[5-(4-ciano-2-metilfenil)-[1,2,4]triazolo[1,5—a]piridin-7-il]-3,3,3-trifluoro-2-hidroxipropan

N-[5-(4-ciano-2-metilfenil)-[1,2,4]triazolo[1,5—a]piridin-7-il]-2-hidroxi-2-metilpropanamida;

N-[5-(6-ciano-2-metilpiridin-3-il)-[1,2,4]triazolo[1,5—a]piridin-7-ilJacetamida;
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N-[5-(4-ciano-2-fluorofenil)-[1,2,4]triazolo[1,5—a]piridin-7-ilJlcarbamato de terc-butilo;
N-[5-(4-ciano-3-fluorofenil)-[1,2,4]triazolo[1,5—-a]piridin-7-ilJoxetano-2-carboxamida;
N-[5-(4-ciano-2-fluorofenil)-[1,2,4]triazolo[1,5—-a]piridin-7-illacetamida;
N-[5-(4-ciano-2-fluorofenil)-[1,2,4]triazolo[1,5—a]piridin-7-il]ciclopropanocarboxamida;
3-fluoro-4-{7-[(2-metoxietil)amino]-[1,2,4]triazolo[1,5—a]piridin-5-il}benzonitrilo;
N-[5-(6-ciano-4-metilpiridin-3-il)-[1,2,4]triazolo[1,5—a]piridin-7-ilJacetamida;
5-{7-amino-[1,2,4]triazolo[1,5—-a]piridin-5-il}-4-metilpiridin-2-carbonitrilo;
4-{7-hidroxi-[1,2,4]triazolo[1,5—a]piridin-5-il}-3-metilbenzonitrilo;
N-[5-(4-ciano-2-metilfenil)-[1,2,4]triazolo[1,5—a]piridin-7-il]ciclopropanocarboxamida;
5-{7-hidroxi-[1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-5-il}-6-metilpiridin-2-carbonitrilo;
3-metil-4-(7-{2-oxa-6-azaespiro[3.3]heptan-6-il}-[1,2,4]triazolo[1,5—-a]piridin-5-il)benzonitrilo;
N-[5-(6-ciano-2-metilpiridin-3-il)-[1,2,4]triazolo[1,5—a]piridin-7-ilJciclopropanocarboxamida;
4-{7-amino-[1,2,4]triazolo[1,5—a]piridin-5-il}-3,5-difluorobenzonitrilo;
N-[5-(4-ciano-2-metilfenil)-[1,2,4]triazolo[1,5—a]piridin-7-il]-2,2-difluorociclopropano-1-carboxamida;
4-{7-amino-[1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-5-il}-3-clorobenzonitrilo;
4-{7-amino-[1,2,4]triazolo[1,5—a]piridin-5-il}-2,3-difluorobenzonitrilo;
N-[5-(2-cloro-4-cianofenil)-[1,2,4]triazolo[1,5—-a]piridin-7-ilJlacetamida; o
N-[5-(4-ciano-5-fluoro-2-metilfenil)-[1,2,4]triazolo[1,5—a]piridin-7-ilJacetamida;

0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

11. Una composicién farmacéutica que comprende un compuesto de férmula () o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo, como se reivindica en la reivindicacion 1, en asociacién con un adyuvante, diluyente o vehiculo
farmacéuticamente aceptable, y opcionalmente uno o mas de otros agentes terapéuticos.

12. La composicién farmacéutica de la reivindicacion 11, que es un inhibidor de PHD.

13. La composicidn farmacéutica de la reivindicacion 11, que es un agente para el tratamiento de lesion renal aguda,
insuficiencia renal cronica, insuficiencia cardiaca aguda descompensada, insuficiencia cardiaca tras un infarto de

miocardio o arteriopatia periférica.

14. Un compuesto de formula (I) o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, como se reivindica en la
reivindicacion 1, para su uso en tratamiento.

15. Un compuesto de férmula (I) o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, como se reivindica en la

reivindicacion 1, para su uso en el tratamiento de lesidon renal aguda, insuficiencia renal crénica, insuficiencia
cardiaca aguda descompensada, insuficiencia cardiaca tras un infarto de miocardio o arteriopatia periférica.
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