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2 IDENTIFICACION
Nombre: ASTRAZENECA AB
ce. [ w~Nr [
ce. ] owm [
. Direcclén: S-151 85 Stdertélje,
‘ - (1)
Naclonalkdad o Domicilio: SGdertilje,
Suecla . Cual
Lugar de Conastitucldn: Suecia
Teléfono: 3264270 Fax; 86089701 Namero
E-mall: Jlicco@lloredacamacho.com
) - Nombre: ALICIA LLOREDA RICAURTE| C.C. X Nt [
Direccién: Calle 72 No. 583 Piso 50. | C.E. O oro [
REPRESENTANTE Cual
O APODERADO —
Teléfono: 3264270 Fax: 6089701 Namero 39.690.713 TP53.215
_. g E-mail: Jlicco@lioredacamacho.com
D Nombre: BLADH, Hakan; KLINGSTEDT, Tomas; LARSSON, Joakim; LAWITZ,
ina; » Matti; LONN, . Grigorios.
INVENTOR(ES) Karolina; LEPISTO, Matti; LONN, Hans yNIK\ITIDIS Grigorios
(72) Direccion: AstraZeneca R & D Lund, S-221 87 Lund.
Nacionalidad o Domicllio: SUECIA.
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[X] Comprobante de pago de la tasa de presentacion de la sollcitud.
g Documento que acredita la existencla y representacion legal cuando el solicitante sea persona juridica.
DX Documento de Representacion Legal.

E Documento de cesidn del inventor al solicitante o a su causante.
[[] Declaraciones

EI Copia de |a solicitud Interaclonal. (Resumen, descripcién, reivindicaciones, dibujos)
Traduccion de la solicitud Intemacional al castellano. {(Resumen, descripcibn, reivindicaclones,)
& Copia del Reporte Examen Preliminar Intemacional sobre patentabillidad.

f E Traduccién del Reporte Examen Preliminar Internacional sobre patentabilidad.
[[] De ser el caso, copla del contrato de acceso.

D' De ser el caso, documento que acredite la licencia o autorizacion de uso de conocimientos tradicionales
de las comunidades Indigenas.

DA Arte Finat 12x12.
mismo titular 0 su causante, relaclonados parciat o totalmente con la invencién de esta solicitud.

D De ser el caso, modificaciones efectuadas a la solicitud internacional.
Otros: Reporte de BGsqueda Internacional con su traduccién, Publicaclén con su traduccién.

' ANEXOS w

De ser el caso, informacién sobre ofras solicitudes de patente o titulos obtenidos en el extranjero por ef_.
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ANEXO

El documento que acredita la calidad de REPRESENTANTES
LEGALES en Bogoti de los doctores ALICIA LLOREDA y/o
GUSTAVO TAMAYO y/o IGNACIO SANTAMARIA y/o
ENRIQUE ALVAREZ para TODOS LOS ASUNTOS
RELACIONADOS CON LA PROPIEDAD INDUSTRIAL de la
sociedad peticionaria, que faculta a cada uno de dichos abogados
para actuar individualmente, se esta presentando con esta solicitud.
En consecuencia, ruego a usted reconocer la personerfa de cada uno
de dichos Representantes Legales para actuar dentro del presente
expediente, a fin de que cualquiera de ellos pueda intervenir en

cualquier tiempo respecto de la solicitud en él contenida.

ALICIA LLOREDA RICAURTE

T.P. No. 53.215



C s
. Lua'ﬁ*sjo lrmaaod Altraaneca AB. una

¥ soeie&pd organizads y existente de
_conformidad con las leyes de Suecis,

con domicllio en
SE-15185 Sodertalje, Suecia,

nombramos por el presente a ALICIA LLOREDA y/o
GUSTAVO TAMAYO y/o IGNACIO SANTAMARIA
vlo ENRIQUE ALVAREZ, domicliados en Bogota,
Colombla, con oficinas en dicha ciudad, Calle 72 No.
5-83, piso 60., nuestros representantes legales y
voerdadercs en Bogotd, con facultades para recibir
notificaclones y nombrar apoderados judiclales o
extrajudiclales, con el fin de dar cumplimiento al
paragrafo 10. del articulo 543 del decreto 410 de
1971,

Los doctores ALICIA LLOREDA yfo GUSTAVO
TAMAYO yl/o IGNACIO SANTAMARIA y/o ENRIQUE
ALVAREZ, o los apoderados que cualquiera de elios
designe, quedan especiaimente facultados para

presentamos ante las autoridades colombianas,
dministrativas, judiclales o de policla, en todos los
tramites relativos a la propiedad Industrial, a cuyo
efecto Iea facultamos para dar ante dichas
auloridades todos los pasos necesarios al objeio
Indicado; elevar solicitudes, declaraclones, reclamos,
recursos y presentar desistimlentos; formular
descripclones, enmiendas, limitar el alcance de las
solicltudes y los registros, presentar oposiciones y
apelaciones; Instaurar cancelaclones, renunclar totel
o parclaimente a los regisiros, abonar todos los
impuestos y cuotas y efectusr todo otro pago
determinado por la ley; recibir todos los documentos
y valores, dando el descargo respectivo; llenar
cualesqulera otros requisitos y tomar, en fin, todas
ias medidas que creyeren conducentes al resguardo
de nuestros intereses; y adiclonaimente quedan
facultados para tomar Intervenclén como
demandantes o demandados ante los jueces que
sean competentss, pudlendo transar, someter a
Q‘hrbilrou. desistir, percibir, conclliar y apelar, con todas
as demas facultades que resulten necesarlas, y por
el presente declaramos desde ahora villdo y bueno
cuanto dichos representantes y/o los apoderados que
cualqulera de ellos nombre hicleren en nuestro
beneficlo.

Asimismo, facultamos a los doctores ALICIA
LLOREDA ylo GUSTAVO TAMAYO yio IGNACIO
SANTAMARIA ylo ENRIQUE ALVAREZ, para
solicitar en la Oficina de Propledad Industrial la
protocolizacién de este documento y de cualquler
poder que cusiquiera de ellos otorgue a nombre
nuestro.

Dadoyfimado el 22 de Julio de 2004
en Macclesfield, Inglaterra

Genb

The undersigned, AstraZeneca AB, a corporation
organized and existing under the laws of
Sweden,

domiclied at

SE-15185 Sodertalje
Sweden

hereby appoint, ALICIA LLOREDA yfo GUSTAVO
TAMAYO y/o IGNACIO SANTAMARIA y/o ENRIQUE
ALVAREZ, of Bogota, Colombila, with offices in said
town, Calle 72 No. 583, Sixth Floor, our true and
legal representatives In Bogota, with power to recelve
notifications and to appoint judicial or extrajudicial
agents, 30 as to comply with paragraph 10. of article
543 of decree 410 of 1971.

Doctors ALICIA LLOREDA y/o GUSTAVO
TAMAYO yio IGNACIO SANTAMARIA y/o ENRIQUE
ALVAREZ, or the sgents by any one of them
appointed, are especially empowered to represént us
before the administrative, judicial or police authorities
of Colombia, in all proceedings pertaining to industrial
property, for which purpose we authorize them to take
before the sald authorities all the necessary steps for
the sald end; to flle pelltions, declarations, -claims,
recourses and withdrawals, to draw up specifications;
to flle amendments, to limit the scope of applications
&and registrations, flle oppositions; flle cancellations
total or partlally waive regisirations, to pay all
installments and effect all other payments prescribed
by law; to recelve proper receipts, to comply with all
other requirements and, in short, to take all those
measures which they may deem fit for the protection
of our interests; and additionally we authorize said
agents to act on our behalf, as complainants us well
as defendants, before the competent judges, with full
powers to make arrangements, to submit to
arbitrators, to desist, to collect, to conciliate, to appeal
and, in short, with all such further powers as may be
required, and we hereby declare from now an as vahd
and good all that sald represenipliyas.ag
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We also afthore..d Gl
yio GUSTAV: Wﬂ AnﬂeﬂAcb
SANTAMARIA y/o\RNRIQUE REZ, tu apphlor
protocolization of X ddgiment and of any power of
attoney by any one om conferred ir. cur neme,

Duly Authorised Signatory



LY

LT

o ¢ = *

T GERTIFICADO N'OTARIAL (SOCIEDAD)

{93

Hoy 26 de Julio de 2004, comparecid
Sir-m Bichard Reevas . 8 qulen conozco y
de quien me consta que flrmo el anterlor decumento,
y qulen debldamente juramentado declard y dllo que
éles firmante autorizado
de , AstraZeneca AB,

la compafila nombradé en el documento que
antecede, una socledad debidamente organizada y
existente conforme a las leyes de Suecia

, domiclliada en la
ciudad de Vastra Malarehamnen 9,. SE-151
85 Sodertalje, Suacis,
legaimente constitulda para un periodo de duracu'm
que adn no ha terminado, que elerce su objeto soclal
conforme a lgs leyes de Suecia

que o daclaranie eostd sutorizado por dicha
Compaiila para conferir este poder; que el sello
estampado por él al ple de tal poder, en nombre y en
representacidn de la expresada Compafila, es el
sello oficial de ella; y que el objeto para el cual se
conflere aste Instrumento estdé comprendido dentro

‘el de la socledad.

El suscrito Notarlo ha visto los Estatutos de
incorporacion firmados en Stockholm

, con fecha Oct, 31/19.13
y cortifica que de confonmdad con ld legislacion de
dicho Estado la anterior declaracion juramentada es
prueba suficiente de que los hechos sobre que ella
versa son clertos ¢ verdadercs, de lo cual da fe.

Notary Public (Notario Pablico).

NOTARIAL CERTIFICATE (CORPORATION)

{ss

onthis 2 fj “dayof .1, T T
“pﬂm':"'"y Simon Richard Reevea

to me known, andknownhmetobeﬂ'lopersonwho
signed the foregoing Instrument, who being by me
duly swom did depose and say thatheisthe a

duly authorised eignatory of , AstraZeneca AB,

the company namad within, a Corporation organized
and existing under the laws of . Sweden
, domiciled af

Vastra-Malarehamen 9, SE-151 85 Sodertalje,

Swedan
legally constituted for a period of tenure not yet

expired, which exercises s corporate purposes
according to the laws of Bweden

that the deponent is authorized by sald Company to
confer this power of attomey; that the seal affixed
hereunto by the deponent In the name and on behalf
of sald Corporstion Is the corporate seal thereof; and
that the purpose for which this Instrument is grantad
is included within the corporate purposes of tho
Company.

The undersigned Notary Public has seen the articles
of incorporation of sald Corporation executed at
STOCKHOLM

under date of 31 Ocl:ober 1913

and hereby certifies that under the laws of said Stato
the foregoing acknowledgment ls sufficlant proof that
the facts therein contained are true, which he afttests.

WARY
’\btﬂ\aj ﬁﬁli =
R+ g
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APOSTILLE
(Hague Conventlon of 5 October 1961 / Convention do La Haye du § octobre 1961)
UNTTED KINGDOM OF GREAT BRITAIN AND NORTHERN IRELAND
1. Country: United Kingdom of Great Bricain snd Northern Irelund
Pays: Roysume-Unl de Grande-Bretagne ¢t d'Irlande du Nord
This public document / Le présent acte public
2 Hasbeen signed by Jobn Halg Elserdjlan

a &t signé per
3.  Acting in the capacityof Notary Publie
aglssant en qualité de
4. Beusthescalsiampof  The Sald Notary Public
est revitu du scean/timbre de
Cortificd/Atiestd
3. &t London/i Londres 6. thele 02 Augnst 2004

7. by lier Majesty’s I4incipal Secrctary ol Stato fir Foreign and Commonweaith A(hirs /
par le Sccrétaire d'Etat Principal da Sa Majeaté max Affaires Etrangires et du Commonwealth,

L. Numberisous No G479981
Sump: 10. Signsture: £ M. Flzgeruld

Pt tha Sucratogy of Siaté / Pener la Secrdinive &'

Af tils doenmment i o be used In a country which bs not party to the Hagoe Convention of 5
October 1961, It should be presested to the consular section of the mission representiag that
conptry, An apostilie or legalisation certificate only confirms that the signature, scal or stamp on the
document is greovina, It does not mean that the contents of the docament are cosrect or that the
Forelgn & Commoawealth Office spproves of the contents.

0 H
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TRADUCCION OFICIAL No. 2004-08-09-397 de un documento escrito en Inglés,
la cual para efectos de! presente lleva el sello personal de Martha Lucla
Arcinlegas M., Traductora e Intérprete Oficial en virtud de la Res 1523 /88 del
Ministerio de Justicia.

Legalizacion de un Poder de Representacibn Legal conferido a: ALICIA
LLOREDA, y/o GUSTAVO TAMAYO, y/o IGNACIO SANTAMARIA y/o ENRIQUE
ALVAREZ otorgado por AstraZeneca AB

Firmado por:
SIMON RICHARD REEVES

Certificacién Notarial

Certificacion de la firma precedente, debidamente legalizada por Notario Pdblico,
John Halg Ekserdjian

[Sello Lacrado de Notario Plblico]
JOHN HAIG EKSERDJIAN

Notario Piablico de Wilmslow, Cheshire, Inglaterra




APOSTILLA

(Convencidn de La Haya del 5 de Octubre de 1961)
Pals: Reino Unido de Gran Bretafia e Iflanda del Norte

Este documento publico

ha sido firmado por John Halg Erkserdjlan

actuando como Notarlo Pablico

y lleva el sello/estampilla del Menclonado Notarlo Piblico
Certificado

en Londres 6. ol 2 de agosto del 2004

Por el Secretario Principal de Su Majestad para Asuntos Exteriores y del

Commonwealth

No. G479981

Timbre/Sello 10. Firma

Aparece el Sello de la Oficina E.M. Fitzgerald

de Asuntos Exteriores y del Commonwsealth

Segln mi leal saber y entender, ésta en una traduccién fiel y complet%gg,l

ey -t

L PR PR #{?5‘
Yl 15 MAR 2005 13
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FORMATO DE DIGITALIZACION Roval

RELACION DE ANEXOS e R Sa

CD

DVD

REVISTA

LIBRO

Expediente No oSo %éé? —Hig e Falla—
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1

2 : -

3

4

5

8

7

| PERIODICO '
s Tosaeres
SOBRE DE MANILA . x \

8_|SOBRE BLANCO TAMANO OFICIO

10 |OTROS:

|Observaciones:

Arte Final




REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL

Solicitud Internacional Na.
PCT/SE2003/001739

A. CLASIFICACION DE MATERIA

B. CAMPOS BUSCADQS

Segin la Clasificacidn de Patentcs Internacional (CPT) o segiin ls clasificaciin nacional v 1a CPI

IPCT: CO7D211/86, CO7D 239/22, AG1K 31/4412, AG1K 31/505, A61P 29/00

| IPC7:_COD

Documentacidn minima buscads (sistcma de chasificacin seguido de simbolas de clasificacion)

SE, DK, Fl, Ninguna clase corno arriba

Documentacién buscada fuers de documentacion minima hasta donde dichas documentos se incluyan en los campos buscadag

CHEM, DATO ABS

Base de datos electrdnies consultado dursnts 1a bdsqueda imemacional (nombre de In base de datns y, donde sea prictico, buscar términos usados)

C. DOCUMENTOS CONSIDERADOS RELEVANTES

—

(01.01.1980), ver ejemplo 2

15 de agosto de 1995 (15.08.1995)

A US 5441960 A (PETER R. BERNSTEIN ET AL),

Catcgoxia® | Citacion de documenio, can indicacian, donde 5cs apropiado, de 1o t2xios celovanics Relevatz u la reivindicacion No.
X WO 02053543 A1 (SHIONOGI & CO., LTD.), 1-7,10
11 de julio de 2002 (11.07.2002), ver pigina 143
X US 4181658 A (VOLKER HITZEL ET AL), 1 de enera de 1980 1-7,10

1-10

II D En el recuadro C se enumeran més documentos.

E En ol anaxo s¢ enumeran micmbros de b familia do patentes.

® Categoriss especiales de documentos cltados:

"A' documento que define cl estudo general de la téenicu &f cual no so
congiders de relevancis particular

E' documento snterior pero publicado en o despurés de la fecha de
presentacidn internacional

'L’ documento que puede armojar dudas sobre reivindicaciones de
prioridad o que se ciin para establecer la fecha de publicacidn de ot
citacién u otra mxn especial (segin se especifica)

0’ documento que se reficre & una revelacién orl, uso, exhibicidn u
otros medios

7 documenio publicado entes do Ia fecha de presentacién internacional
de Is fecha de prioridad reivindicsda

T documento postericr publicado daspués de la fecha de presentacién
imernactona] o fecha de prioridad y que no estll en conflicto con Jn
solicitud paro citado par entender el principio o tcoris que sustents
Ia invencidn

X' documento de relevaneia particular; Is invencidn reivindicads no
puede considerame nueva o no puede conaiderarse que comprende
un pago inventivo cuando ¢] documento se toma solo

Y documento de relevaneia particular; la invencidn reivindicads no
pucde considerurse que comgrende un paso irventivo cuando e
documento se combina con uno o mia documentos, siendo dicha
combinacidn obvis pars una persona cxperts en Is téenica

'®' documents miembro de ia mistra furmnilia de patentes

Fecha de In terminacitn real de a bitsqueds internacional
29 Enero 2004

Fecha d¢ eavio por comeo d¢l reporie d¢ biaqueda internacional
17.02.2004

Nombre y direccidn de correo de [SA
Oficina de Putente Succa
Box 5055, §-102 42 STOCKHOLM
Fax No. +46 8 666 02 86

Funcionario sutorizado

Carolina Gémez Lager LATES
Teléfona No. +46 8 782 25 00

Forms PCT/ 1SA/ 210 (sagmads cye) (Encro J004)

13



Solicitud Internacional No.
REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL PCT/SE 2003/001739

Casllls II Observaclones donde ciertas relvindicaciones faeron inescrutables (Continuacién del Item 2 de
Ia primers hoja)

Este reporte de biisqueda internacional no ha sido establecido respecto a ciertas reivindicaciones bajo el Articulo
17(2)(a) por las siguientes rzonea:
1. D{ Reivindicaciones Nos.: 7

porque se relacionan con un asunto que no es necesario que esta Autoridad busque, a saber:

Ver sigulente hoja

2. [] Reivindicaciones Nos.:
porque se relacionan con partes de la solicitud intemnacional que no cumplen con los requizitos
prescritos hasta 1al grado que no se puede levar & cabo una bisqueds internacional significative,
especificamente:

3. [[] Reivindicaciones No.:
porque son reivindicaciones dependientes y no estéin disciiadas de acuerdo con la segunda y tercera
oracién de la Regla 6.4(a).

Casilla No. III Observaciones donde falta unidad de Invenclén (Continnacién del Item 3 de Ia primera hoja)

Esta Autoridad de Biisqueda Internacional encontrd invenciones miltiples en esta solicitud internacional, asi:

1. D Puesto que todos los derechos de biisqueds adicionales requeridos fueron pagados oportunamente por
¢l solicitante, este informe de biisqueda internacional cubre todas las reivindicaciones investigables.

2, EI Puesto que todas las reivindicaciones investigables pudieron investigarse sin esfuerzo que justifique
derechos adicionales, esta Autoridad no solicité pago de derechos adicionales.

3. [[] Puesto que sélo algunos de los derechos de biisqueda adicionales fueron pagados oportunamente por el
solicitante, este informe de biisqueda internacional cubre inicamente aquellas reivindicaciones para
las cuales se pagaron derechos, especificamente las reivindicaciones Nos.:

4, D El soliciante no pagd oportunamente tos derechos de bisqueda adicionales requeridos. Por
consiguiente, este informe de bisqueda internacional se restringe a la primere invencidn mencionada
en les reivindicaciones; estd cubierto por las reivindicaciones Nos.:

Comentario sobre Protesta D Los derechos de bisqueda adicionales estuvieron acompaflados por la
protesta del solicitante.

[J E1pago de los derechos de biisqueda adicionales no estuvo acompasado por
una protesta.

Forma PCT/ISA/210 (contimmeida de primens pigina (2)) (Enero 2004)

v

14




REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL Solicitud internacional No.
PCT/SE 2003/001739

La reivindicacién 7 se refiere a método de tratamiento del cuerpo humano o animal por cirugia o
por terapia o método de diagnéstico practicado en el cuerpo humano o animal/ Regla 39.1 (iv).
Sin embargo ha sido ejecutada una biisqueda para esta reivindicacién. La biisqueda se ha basado
en los efectos alegados del compuesto/composicién.

Fonma PCI/ISA/210 (Contimmeidn de In primers hoja (3){(Enero 2004)

o e O

1} )
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INTERNATIONAL SEARCH REPORT Tatermational spplicetion Ne.

PCT/SE 2003/001739

A. CLASSIFICATION OF SUBIECT MATTER

IPC? Eq:gnﬂ'.']..'{frﬁ HHEOZI:J 533{%2 AGIK 31/4412: ALK 31/505 A61P 29/00

B FIELDS SEARCHED

Minimam decumentalion smrchad (Clasdfication rystem fallowed by clamificulon rymbelr)

IPC7: CO7D

Documamation searched uthar thas minlmum decumeniation 1o thas exiant that such documents are lncluded in the finhls searched
SE,DK,FI,NO classes as abova

Bloctronis dats base consultsd during the International search (nama of dals base snd, where prasticahls, saarch terme msod)

15 August 1995 (15.08.1995)

CHEM. ABS DATA

& DOCUMENTS CONKIDERED TO BE RELEVANT

Category*| Cliatian of document, with indication, where appropriate, of the relevant prssages Relevant to claim No.

X WO 02053543 A1 (SHIONOGI & Co., LTD.), 1-7,10
11 July 2002 (11.07.2002), see page 143

X US 4181658 A (VOLKER HITZEL ET AL), 1 January 1980 1-7,10
(01.01.1980), see example 2

A US 5441960 A (PETER R. BERNSTEIN ET AL), 1-10

D Further doesumonta ore listed in the continoption of Box C.

Sco patont family ennex.

s Speclal astagories of ciied decemante

*A" documen defining the genersl the &t nhich ia pot eomaliered
16 be of particular relavanes ot of e o

B* ul-nnllednn or patit but published an or afler the inkenatansd

*L" document which throw doulty an dal -mu
cﬁum&m:,p%uucwgn "ﬂ

0" dmrﬂ-ﬂuwn-iladml-.uihl- or alher

“P°  documes: published a the igtenationg) Giling dage tesl laler thas
Smrmens -

T e By e i
T principle or theary onderlying

x mimﬁuﬂmhﬂhﬂhﬂn canct be
cmddered movel tmhmﬁumnuhﬂn
sxp whan lhe doceniet ls takm

b o mdmdzumumum--n
capdered 10 lnucive o fwveniivg whan the decamess Is
camhingd with one o Dore olver dommmenls, Sich combinstion
being abviour 10 & pereon siflied in e wt

“k" dacorsent mambar of te same pateck facally

Dute of the scluul cumpletivw of the internulioaal suardh

29 January 2004

Datw of inalling of e inlernationst ssarch repor,

17 572 704

Name and malllag address of the 1SA/
Swaed!sh Patant Office
Box 5055, 5-102 42 STOCKHOLM

Facsimlle No.  + 46 8 666 02 86

Authorized officer

Carolina Gémez Lagerlif/ED
Tolephone No. -+ 44 & TE2 25 DO

Form PCT/ISAJA10 (sccond sheel) (January 2004)

iC
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INTERNATIONAL SEARCH REPORT Intemational sppileation No,
PCT/SE 2003/001739

Box No. II  Olucrvationa whera cerialn chims were found unacarchable (Cantlauation of item 2 of first sheel)

ThilinhnniauhurdimdhlmhunuﬂlhhdinmuofaﬂuindnimundckﬁehImxdfchﬁlhwiur-a_m
L B4 CiimsNea: 7 ' .

because they relats (o subject inattor not required to be scarched by this Autharity, nemety:

sea n&axt sheet

Z [7] ClaimsNos.: ‘
bechuso thuy rolnts to parts of the intemaliono] spplication that do not comply with the presaribad requirements to such an
extent that no meaning Ry inlemations! search can bo carried wut, mpecifically:

S D Clpimy Noa.:
bocauze they ere dependent claims and are not drofied In eccordunce with the sscund sod third seolences of Rulo 6.4(z).

Dz No. III  Olservations where usity of lavention Ir lacking (Cantinustion of ftams 3 af flrst shee®)

‘This Jniernational Searching Aulhority fouad multiple inventions in this international appfiastion, ua follows:

L D A ol nequired puditionsl sanreh fess wers limely patd by the spplicant, this internations) search raport covers all searchsbla

claime

i D As all searchable elnlms could be searched withmat effort justifylng an sdditional fee, this Autharity did not invits payment of
sny additional foa,

3 D As anly suma of the required miditional search fieet wers timely gald Ly the applican, this hematlonal search coport egvers
only thoss cluima for which fees worp paid, specifically clnins Noss

4. D No required edditlonal search fees wera timaly pald by the applicsnt. Consequently, this International sesrel ropart in
restricted to the invention (ind mentioned in iz cladm it (s covered by claims Noa.:

Remark on I'rotest D The sdditional senrch fces ware nocompenied by the applicant’s protest.
D No protest sccanpunied the payment of additiona! search feen

L ,
Form PCT/ISA210 (continuation of firs shext {2)) (Januncy 2004)

ES



INTERNATIONAL SEARCH REPORT Interrational spplication No,
PCT/SE 2003/001739

BoxNo. 1V Taxt of the abstract (Continuation of item 5 of the first shext)

Claim 7 xelatea to amethed of treatment of the human or animal
body by suxgexy or by therapy/a diagnostic method practised on
the human or animal body/Rule 39.1(iv). Nevertheless, a search
has been executed for this claim. The search has baen based on
the allaged effects of the campounds/compositions.

“Form PCT/ISAZ210 (contnuntion of first shoa (3)) {January 2009)
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(72) Inventores; ¢
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DZ, BEC, EE, EG, ES, F1, GB, GD, GE, GH, GM, HR, HU, ID, 1L, IN, IS, IP,
KE, KG, KP, KR, KZ, LC, LK, LR, LS, LT, LU, LV, MA, MD, MG, MK,
MN, MW, MX, MZ, NI, NO, NZ, OM, PG, PH, PL, PT, RO, RU, §C, SD,
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al comienzo de cada emisidn regular de la Gaceta PCT.

(54) Titulo: “DERIVADOS DE 2-PIRIDONA COMO INHIBIDORES DE ELASTASA NEUTROFILA”

O

(57) Resumen: Se provesn compuesios nuevoa de

formula (I) en donde R1, R4, R5, G1, G2, X, L, Y1, Y2

N,L—Gz

(R%),

(1)

y n son como se definieron en la Descripcion, e
Isémeros Opticos, racematos y tautdmeros de este, y
sales farmacéuticamente aceptables de este; junto con
los procesos para su preparaclon, las composiclones
que los contlenen y su uso en terapla.
compuestos son Inhibkiores de la elastasa neutrtfila.

Los
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TRATADO DE COOPERACION DE PATENTES ) ?—

PCT

REPORTE PRELIMINAR INTERNACIONAL SOBRE PATENTABILIDAD
(Capftulo II del Tratado de Cooperacion de Patentes)

(PCT Articulo 36 y Regla 70)
Registro de referencia del
solicitante o agente PARA FUTURAS ACCIONES Ver Forma PCT/IPEA/416
100849-1'WO
Solicitud Internacional No. Fecha de registro internacional | Fecha de prioridad
(dia/mes/afo) {d{a/mes/afio)
PCT/SE 2003/001739 11.11.2003 12.11.2002

Clasificacién Internacional de Patentes (IPC) o clasificacién nacional e IPC

CO7D 211/86, CO7D 239/22, A61K 31/4412, A61K 31/505, A61P 29/00

Solicitante
AstraZeneca AB et al

1. Este reporte es el reporte de examen preliminar internacional, establecido por esta Autoridad

Examinadora Preliminar Internacional bajo el Articulo 35 y trasmitido al solicitante de
. conformidad con el Articulo 36.
2.  Este REPORTE consta de un total de __ % hojas, incluyendo esta cardtula,

3.  Este reporte también es acompafiado por ANEXOS, que comprenden:
a. [ (enviado al solicitante y a la Oficina Internacional) un total de_______ hojas, como sigue:

O hojas de la descripci6n, relvindicaciones y/o dibujos los cuales han sido modificados y son la
base de este reporte y/o hojas que contienen rectificaciones autorizadas por esta Autoridad (ver
Regla 70.16 y Seccién 607 de las Instrucciones Administrativas).

[0 hojas que reemplazan hojas anteriores, pero las cuales esta Autoridad considera que contienen
una modificacién que va méds alld de la revelacién en Ia solicitud internacional como se
present6, como se indic6 en el ftern 4 de 1a Casilla No. | y 1a Casilla Suplementaria.

b. [] (erviado sinicamente a la Oficina Intemacional) un total de (indicar tipo y ndmero de medio(s)
electrénico{s)) » que contienen un listado de secuencias y/o tablas con ello,
dnicamente en una forma legible en computador, como se indics en la Casllla Suplementaria
Relacionada con el Listado de Secuencias {ver Seccién 802 de las Instrucciones Administrativas).

4, Este reporte contiene indicaciones relacionadas con los siguientes ftems:

Chasilla No. IV Falta de unidad de Invencién

Casilla No. V Afirmacién razonada de conformidad con el Articulo 35(2) con respecto a
novedad, nivel inventivo o aplicabilidad industrial; citaciones y explicaciones que
sustentan dicha afirmacion .

[0 CasilaNo.Vl  Ciertos documentos cltados
[0 CasillaNo. VIl  Clertos defectos en la solicitud internacional
] CasillaNo. VIl Clertas observaciones sobre la solicitud internacional

[X] CosillaNo.I  Basesdel Reporte

[0 CasillaNo.l  Prioridad

X CasillaNo.II  No establecimiento de opini6n respecto a novedad, nivel inventivo y
aplicabilidad industrial.

O

X

Fecha de presentaci6én de la demanda Pecha de terminacién de este reporte
18.05.2004 14.02.2005 .
Nombre y direccién de correo de la IPEA/SE Funcionario autorizado
Patent- och registreri .
Pl oo ot \. Carolina Gémez LagerIof/EO
5-102 42 STOCKHOLM Teléfono No. +46 8 78225 00
Fax No, +46 8 667 72 88

Forma FUL'/1PKA/ 4% (portada) (Enero 2004)

F1|



REPORTE PRELIMINAR INTERNACIONAL SOBRE Solicitud internacional No.
PATENTABILIDAD PCT/SE 2003/001739

Caslilla No. I Bases del reporte

1. Respecto al idioma, este reporte se basé en la solicitud internacional en el idioma en el cual fue
presentada, a menos que se indique lo contrario segiin este item.

D Este Reporte se basé en una traduccidn del idioma original al siguiente idioma— , el cual
s el idioma de una traduccién suministrada para los propositos de:

[] busqueda internacional (segin la Regla 12.3. y 23.1 (b)).
[[] publicacién de la solicitud internacional (segiin Ia Regla 12.4)
[ ] examen preliminar internacional (segtin las Reglas 55.2 y/o 55.3).

2. Respecto n los elementos de la solicitud internacional este Reporte se basé en (hojas reemplazadas que has sido
suministradas a la oficina receptora en respuesta a una invitacién segdn Articulo 14, son referidas en este reporte
como “ariginalmente presentadas” y no son anexadas a este reporte):

E la solicitud internacional segtin se presents/ suministro originalmente

[J 1a descripcion:
piginas romo se presentd/suministro ariginalmente
péginas * recibida por esta Autoridad en
péginas * recibida por esta Autoridad en

[ 1as retvindicaciones:

péginas como se presentd/suministro originalmente
pidginas * Ias modificaciones (todas con afirmacion)segtin Articulo 19
péginas * recibida por esta Autoridad en
péginas * recibida por esta Autoridad en
[ 1os dibujos:
Péginas como e presentd/suministro criginalmente
Péginas * recibida por esta Autoridad en
Péginas * recibida por esta Autoridad en

D 1a secuencla numerada y/o alguna tabla(s)-ver Casilla Suplementaria a la Secuencia Numerada

3. [J Las modificaciones resultaron en la cancelacién de;

[J Ia descripcion, péginas

[ Ias reivindicaciones, Nos.
[J 1os dibujos, hojas/ figuras
[J 1istado de secuencla (especificar)
[J cuslquier.tabla(s) relacionadascon la serie de Hstados (especificar)

4.[] Este reporte ha sido establecido como si (alguno de) los anexos corregidos a este reporte y numerado antes
no ha sido hecho, desde que ellos han sido considerados a través de la presentacion original, como esta

indicado en la casilla suplementaria (regla 70.26)..

la descripcién, piginas
las reivindicaciones, Nos.
los dibujos, hojas/ figuras
secuencia que enumera (especificar) _
algunas tabla(s) relatando secuencla numerada (especificar)

OO00O0

13

*si el Item 4 aplica, algunas o todas aquellas hojas pueden ser marcadas “reemplazadas”

Farma PCTAPEA/4D9 (casilla No.I) (Enero 2004)

A



9

REPORTE PRELIMINAR INTERNACIONAL SOBRE Solicitud internacional No.
PATENTABILIDAD PCT/SE 2003/001735

Casilla No. IIL No establecimiento de opinién respecto a la novedad, nivel inventivo y aplicabilidad industrial

Lag cuestiones de si la invenci6n reivindicada parece ser novedosa, involucrar nivel inventivo (ser no obvia)
o ser industrialmente aplicable no han sido examinadas respecto a:

[[] toda la solicitud internacional

Ias reivindicaciones Nos. 7

porque:

B4 dicha solicitud internacional, o dichas reivindicaciones Nos. 2
se relacionan con Ia siguiente materia objeto las cuales no requieren examen preliminar internacional
(especificar).

Ver Regla 67.1. (iv) del PCT.: Métodos para el tratamiento del cuerpo humano o animal por cirugfa
. o terapin, asf como métodos de diagnéstico.

D la descripcién, reivindicaciones o dibujos (indigue elementos particulares a continuacién) o dichas
reivindicaciones Nos.

son tan imprecisas que no pudo formarse una opinién significativa (especifique):

D las reivindicaciones o dichas reivindicaciones Nos. __ estin sustentadas
tan inadecuadamente por la descripcién que no pudo formarse una opinién significativa.

D no se ha establecido un reporte de bisqueda internacional para dichas reivindicaciones Nos.

I:] el listado de secuencia de nucleétidos y/o aminodcidos no cumple con la norma proporcionada por
el Anexo C de las Instrucciones Administrativas en que:

la forma escrita I:l no ha sido suministrada
D no cumple con la norma

1a forma legible en computador EI no ha sido suministrada

D no cumple con la norma
[[] las tablas relacionadas con el listado de secuencias de nucleStidos y/o aminoécidos, si tinicamente en
forma legible en computador, no cumple con los requerimientos técnicos proporcionados por el
Anexo C-bis de las Instrucciones Administrativas.

D ver Casilla Suplementaria para detalles adicionales,

Forma PCT/IPEA/409 {Casilla No. I1I) (Enero 2004)
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‘REPORTE PRELIMINAR INTERNACIONAL SOBRE Solicitud internacional No.
PATENTABILIDAD PCT/SE 2003/001739

Casilla No. V Afirmacién razonada bajo el Articulo 35(2) respecto a novedad, nivel inventivo o aplicabilidad
industrial; citaciones y explicaclones que sustentan dicha afirmacién

1. Afirmacién
Novedad (N) Reivindicaciones 89 SI
Reivindicaciones 1-6, 10 NO
Nivel inventivo (IS) Reivindicaciones 89 1)
Reivindicaciones 1-6, 10 NO
Aplicabilidad industrial (IA) Relvindicaciones 1-6,.8-10 SI
Reivindicaciones NO

2. Cltaclones y Explicaclones (Regla 70.7)

Las reivindicaciones revelan derivados de piridina que con inhibidores de Ia elastasa neutrdfila.
Se enconiraron los siguientes documentos en la biaqueda:

A WO 02053543
B US 4181858
c US 5441060

El Documento A revela derivados de pirldina que tilenen una afinidad por un receptor canabinolde tipo 2. La
descripcién muestra compuestos que estan cublertos por el alcance de las reivindicaciones de [a soliciiud (ver p.
143).

El Documento B revela derivados del édcldo nicotinamido-N-benzbico que tienen un efecto de disminucién del
axicar en la sangre. El ejemplo 2 del documento estd cublerto por el alcance de las relvindicaciones de la
sollcitud.

El Documento C muestra compuesios similares que son inhibldores de la eiastasa neutrdfia humana. El
Documento C muestra el estado general de la técnica.

Asl, se considera que las relvindicaciones 1-8 y 10 no cumplen los requisiios de novedad y nivel inventivo.

Se considera que las relvindicaclones 8-8 cumplen los requisitos de novedad, nivel inventivo y aplicabilidad
industrial.

Farma FCT/IFEA/409 (Casilla No. V) (Enero 2004)
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citstions and explanations snpperting such statemiant

BoxNo.V  Reasomed satameat under Articls 35(2) with regard to nevalty, ioventive step or Indastrial applicabBity;

1. Sextement
Nowelty (N) . Clainm _B-9
Claims 1-6, 10
Inventive step (1S) Claimy A-9
Claima 1-6, .10
Industrial applicability (LA) Claima 1-6, 8-10
: Claimas

8 §

8§ &

2 csuﬁou-dwﬁmﬂmmlén.n

The claims disclose pyridine'derivativea that are neutrophil
elastase inhibitors.

The following documents were found in the search:
A WO 02053543
B US 4181658
C US 5441960

Document A discloses - pyridine derivatives that have an
affinity for a cannabinoid 2-type receptor. The description
shows compounds that are covered by the scope of the claims of
the application (see p 143).

Document B discloses nicotinamido-N-benzolc acid derivatives
that have a blood sugar lowering effect. Example 2 in the
document is covered by the scope of the claims of the
application.

Document C shows similar compounds that are inhibitors of
- human neutrophil elastase. Document C shows the general.state
of the art. '

Thus, claims 1-6 and 10 are not considered to fulfil the
requirements of novelty and inventive step.

Claims 8-9 are considered to fulfil the requirements of
novelty, inventive step and industrial applicability.
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DERIVAD SDE2-PIRID NAC M INHIBID RES DE ELASTASA
NEUTROFILA

RESUMEN, OBJETIVO Y FINALIDAD DE LA INVENCION

Se proveen compuestos nuevos de formula (I) en donde R1, R4, RS, G1, G2,
X, L, Y1, Y2 y n son somo se definieron en la Descripcion, e isdmeros
Opticos, racematos y tautdmeros de este, y sales farmacéuticamente
aceptables de este; junto con los procesos para su preparacién, las
composiciones que los contienen y su uso en terapia. Los compuestos son
inhibidores de la elastasa neutrdfila.
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DERIVADOS DE 2-PIRIDONA COMO INHIBIDORES DE ELASTASA
NEUTROFILA

am e la Invencion

Esta invencion esta relacionada con nuevos derivados de 2-piridona, los
procesos para su preparacién, las composiciones farmacéuticas que los
comprenden y su uso en terapia.

Antecedentes de la Invencion

Las elastasas son posiblemente las enzimas mas destructivas en el cuerpo,
que tienen la habilidad de degradar virtuaimente todos los componentes de
tejido conectores. La degradacion proteolitica incontrolada por las elastasas
ha estado implicada en un nimero de condiciones patolégicas. La elastasa
neutréfila humana (hNE), un miembro de la superfamilia quimotripsina de las
proteasas de serina, en una enzima de 33-kDa almacenada en los grénuios
azurofilicos de los neutrdfilos. En los neuinffilos, la concentracion de NE
excedia 5 mM y se estima que su cantidad celular total es de hasta 3 pg. A
la activacién, la NE es répidamente liberada de los grdnulos en el espacio
extracelular con alguna porcién que permanece enlazada a |la membrana de
plasma del neutrdfilo (Ver Kawabat et al., 2002, Eur. J. Pharmacol. 451, 1-
10). La principal funcién fisiolégica intracelular de la NE es la degradacion
de moléculas orgénicas extranjeras fagocitadas por los neutréfilos, mientras
que el principal objetivo para la elastasa exitracelular es la elastina (Janoff
and Scherer, 1968, J. Exp. Med. 128, 1137-1155). La NE es (nica,
comparada con otras proteasas (por ejemplo, proteinasa 3) por su habilidad
para degradas casi toda la matriz extracelular y proteinas de plasma claves
(Ver Kawabat et al., 2002, Eur. J. Pharmacol. 451, 1-10). Degrada un amplio
rango de proteinas de matriz extracelular tales como elastina, laminina de
coldgenos Tipo 3 y Tipo 4, fibronectina, citoquinas, etc. (Ohbayashi, H.,
2002, Expert Opin. Investig. Drugs, 11, 965-880). La NE es un mediador
comin importante de muchos cambios patolégicos observados en la
enfermedad de pulmén cronica incluyendo dafio epitelial (Stocidey, R.A.
1994, Am. J. Resp. Crit. Care Med. 150, 108-113). .
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El papel destructivo de la NE se solidificéd hace casi 40 ailos cuando Laurell
and Ericsson informaron una asociacion de la obstruccidén de aire cronica y
el enfisema, con deficiencia de suero af-antitripsina (Laurell and Ericsson,
1963, Scand. J. Clin. Invest. 15, 132-140). Posteriormente, se determiné
que la al-antitripsina es el inhibidor enddgeno mas importante de la NE
humana. Se cree que el desbalance entre la NE humana y la antiproteasa
endégena causa NE humana en exceso en tejidos pulmonares, que se
considera como en factor patogenico més importante en la enfermedad
pulmonar obstructiva crénica (COPD). La NE humana excesiva muestra un
perfil destructivo prominente y toma parte activa en la destruccion de las
estructuras pulmonares normales, seguido del agrandamiento irreversible de
los espacios de aire respiratorios, como se ve principaimente en el enfisema.
Hay un aumento en el reclutamiento de neutrdfilo en ios pulmones que esta
asociado con la carga aumentada de elastasa en el pulmén y enfisema en
ratones deficientes del inhibidor a1-proteinasa (Cavama et al., 1996, Lab.
Invest. 273-280). Los individuos de niveles més aitos del complejo inhibidor
-a proteinasa de NE en el fluido de lavado broncoalveolar muestran
disminucién acelerada significativa de las funciones del pulmén comparado
con aquellos de niveles més bajos (Betsuyaku et al., Respiration, 67, 261-
267). La instilacion de NE humana mediante la trdquea en ratas causa
hemorragia del pulmén, acumulacién de neutrdfilos durante la fase aguda y
cambios enfisematosos durante la fase crénica (Karaki et al., 2002, Am J.
Resp. Crit. Care Med., 166, 496-500). Los estudios han mostrado que la
fase acuosa del enfisema pulmonar y la hemorragia pulmonar causada por la
NE en hédmsters se puede inhibir mediante el pre-tratamiento con inhibidores
de NE (Fujie et al., 1998, inflamm. Res. 48, 160-167).

La inflamacion de la via aérea predominante de neutrdfilo y la obstruccion de
como de las vias aéreas son |as caracter(sticas patolégicas més imporiantes
de la COPD, incluyendo fibrosis quistica y bronquitis crénica. La NE afecta
la produccion de mucina, conduciendo a |a obstruccion de moco de las vias
aéreas. Se reporia que la NE aumenta la expresion del gen mucina
respiratorio mayor, MUC5AC (Fischer, B.M & Voynow, 2002, Am. J. respir.
Cell Biol., 26, 447-452). La administracién en aerosol de NE a conejilios de
indias produce dafio epitelial extensivo dentro de los 20 minutos de contacto
(Suzuki et al., 1996, Am. J. Resp. Crit. Care Med., 153, 1405-1411).
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Adicionalmente, |la NE reduce la frecuencia del ritmo ciliar del epitelio
respiratorio humano in vitro (Smallan et al., 1984, Thorax, 39, 663-667) que
es consistente con la claridad mocociliar reducida que se observa en los
pacientes de COPD (Currie et al., 1984, Thorax, 42, 126-130). La instilacién
de la NE en las vias aéreas conduce a hiperplasia de la glandula de moco en
hédmsters (Lucey et al., 1985, Am. Resp. Crit. Care Med., 132, 362-366). Un
papel de la NE también estd implicado en la hipersecrecion de moco en el
asma. En un modelo de asma aguda en conejillos de indias sensibilizados
con alérgeno, un inhibidor de NE, se previno la desgranulacién de células
calciformes y la hipersecrecién de moco (Nadel et al., 1999, Eur. Resp. J.,
190-1986).

También se ha mostrado que la NE tiene un papel en la patogogénesis de
fibrosis pulmonar. El complejo inhibidor NE:a1-protenasa est4 aumentado
en el suero de pacientes con fibrosis pulmonar, que se correlaciona con los
parémetros clinicos en estos pacientes (Yamanouchi et al., 1988, Eur. Resp.
J. 11, 120-125). En un modelo de murina de fibrosis pulmonar humana, un
inhibidor de NE redujo la fibrosis pulmonar inducida por bleomicina (Tacoka
et al., 1997, Am. J. Resp. Crit. Care Med., 156, 206-265). Investigadores
adicionales han mostrado que los ratones deficientes de NE son resistentes
a la fibrosis pulmonar inducida por bleomicina (Dunsmore et al., 2001, Chest,
120, 355-365). Se encontré que el nivel de NE en el plasma es elevado en
pacientes que progresaron de ARDS, implicando la importancia de NE en la
patogénesis de la enfermedad ARDS temprana. (Donnelly et al., 1985, Am.
Red. Crit. Care Med., 151, 428-1433). Las antiproteasas y la NE complejada
con antiproteasa estdn aumentadas en el drea del cdncer de pulmoén
(Marchandise et al., 1989, Eur. Resp. J. 623-629). Estudios recientes han
mostrado que el polimorfismo en la regién promotora del gen NE esta
asociado con el desarrollo del cancer de pulmén (Taniguchi et al., 2002, Clin.
Cancer Res,, 8, 1115-1120).

El daflo de pulmdn agudo causado por la endoioxina en animales
experimentales estd asociado con niveles elevados de NE (Kawabata et al.,
1999, Am. J. Resp. Crit. Care, 161, 2013-2018). La inflamacion del pulmén
aguda, causeda por la inyeccion intratraqueal de lipopolisacédrido en ratones
ha mostrado que eleva la actividad de NE en el fluido de lavado
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broncoalveolar que es inhibida significativamente por un inhibidor de NE
(Fujie et al., 1999, Eur. J. Pharmacol., 374, 117-125; Yasui et al., 1995, Eur.
Resp. J., 8, 1293-1299). La NE también juega un papel importante en el
aumento inducido por neutréfilo de la permeabilidad microvascular pulmonar
observada en un modelo de dafo de pulmén agudo causado por el factor o
de necrosis de tumor (TNFa) y forbol miristato acetato (PMA) en pulmones
de conejo prefundidos aislados (Miyazaki et al., 1998, Am. J. Respir. Crit.
Care Med., 157, 89-84).

Se ha sugerido un papel de la NE en el engrosamiento de |la pared vascular
pulmonar inducida por monocrotolina, e hiperirofia cardiaca (Molteni et al.,
1989, Biochemical Pharmacol. 38, 2411-2419). El inhibidor de serina
elastasa invierte la hipertension pulmonar inducida por monocrotalina y el
remodelamiento en las arterias pulmonares de rata (Cowan et al., 2000,
Nature Medicine, 6, 698-702). Estudios recientes han mostrado que la
serina elastasa, esto es, NE o la elastasa vascular son importantes en la
muscularizacion inducida por humo de cigarillo de pequeifias arterias
pulmonares en conejillos de indias (Wright et al., 2002, Am. J. Respir. Crit.
Care Med., 166, 945-960).

La NE juega un papel clave en el daflo isquémico cerebral experimental
(Shimakura et al., 2002, Brain Research, 858, 55-60), en el daffo de pulmén
de isquemiareperfusion (Kishima et al., 1988, Ann. Thorac. Surg. 65, 913-
918) e isquemia miocardica en el corazon de rata (Tiefenbacher et al., 1997,
Eur. J. Physiol., 433, 563-570). Los niveles de NE humano en el plasma son
significativamente aumentados sobre el normal en enfermedades de
intestino inflamatorio, por ejemplo, enfermedad de Crohn y colitis ulcerativa
(Adeyemi et al., 1985, Gut, 26, 1306-1311). En adicién, también se ha
asumido que esta involucrada en la patogénesis de la artritis reumatoidea
(Adeyemi et al., 1986, Rheumatol. Int., 6, 57). EIl desamollo de la arfritis
inducida por coldgeno en ratones es suprimido por un inhibidor de NE
(Kakimoto et al., 1985, Cellular Immunol. 165, 26-32).

Asl, la NE humana es una de las serina proteasas mas destructiva y ha
estado implicada en una variedad de enfermedades inflamatorias. El
inhibidor enddgeno importante de la NE humana es ¢1-antitripsina. Se cree
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que el desbalance entre la NE humana y la antiproteasa da lugar a exceso
de la NE humana produciendo una destruccion de tejido descontrolada. El
balance proteasa/antiproteasa se puede alterar mediante la disponiblidad
disminuida de la a1-antitripsina ya sea a través de la inactivaciéon por
oxidantes tales como humo de cigarrillo, © como un resultado de la
inhabilidad genética para producir suficienies niveles de suero. La NE
humana ha sido implicada en la promocion o exacerbacion de un nimero de
enfermedades como enfisema pulmonar, fibrosis pulmonar, sindrome de
sufrimiento respiratorio adulto (ARDS), dafio por reperfusion isquemia, ariritis
reumatoidea e hipertensién pulmonar.

WO 02/053543 revela derivados de pirodona que tienen afinidad para el
receptor tipo 2 canabinoide.

La presente invencién revela nuevos derivados de 2-pirodona que son
inhibidores de la elastasa neutréfila humana y serina proteasas homologas
tales como proteinaza 3 y elastasa pancredtica, y son de este modo (tiles en
terapia.

Revelacién de la Invencion

La presente invencién provee un compuesto de formula (I)

0

(R%),

)

en donde
X representa O 0 S;
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Y' representa N o CR%; y cuando R! representa OH, Y' también puede, en la
forma tautomérica, representar NR®;

Y2 representa CR?; y cuando Y' representa CR?, entonces Y2 también puede
representar N;

R! representa H o alquilo C1 a 6; estando dicho alquilo opcionalmente
sustituido por uno 0 mas sustituyentes seleccionados independientemente
de halégeno, CN, CHO, OR’, NR®R?, S(O)-R™ y SO,.NR''R'%

y, cuando Y' representa N, R! puede también representar OH;

R? representa H, alquilo C1 a 6 o fenilo; estando dicho fenilo opcionalmente
sustituido adicionalmente por halégeno, alquilo C1 a 6 y alcoxi C1 a 6;

R? representa H, halégeno o alquilo C1 a 6;
R? representa Ho F;

G’ representa fenilo o un anillo heteroaromético de cinco- o seis- miembros
que contiene 1 a 3 heterodtomos seleccionados independientemente de O, §
y N; o G' representa un anillo cicloalquilo saturado o parcialmente insaturado
de cinco- o seis- miembros; o G representa un anillo heterociclico saturado
o parciaimente insaturado de cinco- o seis- miembros que contiene un
hetero4tomo seleccionado de O, S y NR'®, en donde R'? representa H o
alquilo C1 a 6;

R® representa H, halégeno, alquilo C1 a 6, CN, alcoxi C1 a 6, NO2, NR¥R™,
alquilo C1 a 3 sustituido por uno o0 mas atomos de F o alcoxi C1 a 3
sustituido por uno o méas atomos de F;

R"y R" representan independientemente H o alquilo C1 a 3; estando dicho
alquilo opcionalmente sustituido adicionalmente por uno o méas atomos de F;

n representa un entero 1, 2, o 3, y cuando n representa 2 o 3, cada grupo R®
es seleccionado independientemente;



R* y R® representan independientemente H o alquilo C1 a 6; estando dicho
alquilo opcionalmente sustituido adicionalmente por OH y alcoxi C1 a 6;

o R* y L estin unidos juntos de forma que el grupo ~NR*L representa un
anillo azaciclico de 5 a 7 miembros que incorpora opcionalmente un
heteroatomo adicional seleccionado de O, Sy NR'® ;

L representa un enlace, O, NR? o alquilo C1 a 6; dicho alquilo que incorpora
opcionalmente un heteroatomo seleccionado de O, S y NR'®; y dicho alquilo
estando opcionalmente sustituido adicionalmente por OH u OMe;

G? representa un sistema de anillo monociclico seleccionado de:

)] fenilo o fenoxi;

ii) un anillo heteroaromético de 5 o 6 miembros que contiene uno a tres
heteroatomos seleccionados independientemente de O, Sy N,

iii)  un cicloalquilo C3 a 6 saturado o parciaimente insaturado, o

iv)  un anillo heterociclico C4 a 7 saturado o parcialmente insaturado que
contiene uno o dos heteroatomos seleccionados independientemente
de O, S(O), Yy NR", y que incorpora opcionalmente ademas un grupo
carbonilo; o

G? representa un sistema de anillo biclclico en el cual cada uno de los dos
anillos es seleccionado independientemente de:

i) fenilo;

ii) un anillo heteroaromatico de 5 o 6 miembros que contiene uno a tres
heteroatomos seleccionados independientemente de O, Sy N,

iii)  un cicloalquilo C3 a 6 saturado o parcialmente insaturado, o

iv)  un anillo heterociclico C4 a 7 saturado o parcialmente insaturado que
contiene uno o dos hetaroatomos seleccionados independientemente
de O, S(O) y NRY, y que incorpora opcionalmente ademés un grupo
carbonilo;
y los dos anillos estan ya sea fusionados juntos, o estdn enlazados

directamente juntos o estan separados por un grupo enlazante seleccionado

de O, ${O), 0 CHy;

SL

36



estando dicho sistema de anillo monociclico o biclclico opcionalmente
sustituido adicionalmente por uno a tres sustituyentes seleccionados
independientemente de CN, OH, alquilo C1 a 6, alcoxi C1 a 6, haldgeno,
NR™R', NO;, OSO-R®, CO.R®, C(=NH)NH;, C(O)NR?'RZ, C(S)NR*R?,
SC(=NH)NHz, NR¥C(=NH)NHz, S(0)R?”, SO.NR¥*RZ, alcoxi C1 a 3
sustituido por uno o més 4tomos de F y alquilo C1 a 3 sustituido por SO2R,
0 por unc 0 mas atomos de F; o

cuando L no representa un enlace, G? puede también representar H;
m, P, q, S ¥ t representan independientemente un entero 0, 1 0 2;

R' y R? representan independientemente H, alquilo C1 a 6, formilo o
alcanoilo C2 a 6; estando dicho alquilo opcionalmente sustituido
adicionaimente por fenilo opcionalmente sustituido por haldgeno, alquilo C1
a 6, alcoxi C1 a 6 0 SO.R™;

o el grupo NR®R® junto representa un anilio azaciclico de 5 a 7 miembros
que incorpora opcionalments un heteroatomo adicional seleccionado de O, §
y NR%;

R"™ y R" representan independientemente H, alquilo C1 a 6, formilo,
alcancilo C2 a 6; S(OXR®2 o SO;NR¥R*; estando dicho alquilo
opcionalmente sustituido adicionalments por halégeno, CN, alcoxi C1 a4 o
CONRY'R*;

R? representa H, alquilo C1 a 6 o cicloalquilo C3 a 6; estando dicho grupo
alquilo opcionalmente sustituido adicionalmente por uno 0 mas sustituyentes
seleccionados independientemente de OH, CN, CONR*R%¥, CO:RY,
OCOR®, cicloalquilo C3 a 6, un anillo heterociclico saturado de C4 a 7 que
contiene uno o dos heteroidtomos seleccionados Independiantemante de O,
S(O) y NR*® y fenilo, 0 un anillo heteroaromético de 5 o 6 miembros que
contiene uno a tres heteroatomos seleccionados independientemente de O,
S y N,; estando dicho anillo aroméatico opcionalmente sustituido
adicionaimente por uno o0 mas sustituyentes seleccionados
independientemente de halégeno, CN, alquilo C1 a 4, alcoxi C1 a 4, OH,
CONR“R*, CO.R*, S(0)R* y NHCOCHj;
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R* y R¥ representan independientements H, alquilo C1 a 8, formilo o
alcanoilo C2 a 6;

R* representa H, alquilo C1 a 6 o cicloalquilo C3 a 6;

R* representa H, alquilo C1 a 6 o fenilo, estando dicho fenilo opcionalmente
sustituido adicionalmente por halégeno, alquilo C1 a 6 o alcoxi C1 a 6;

R1ﬂ R11 R12 R‘lﬂl R17' Rﬂ' Rﬂ, R. RH' Rﬂ' Ra' Ra' Rso' Rﬂ’ Rﬂ' Rﬂl RSS’
R®¥, R, R®, RY, RY, RZ, R®, RY, R®, R*® y R* representan
independientemente H o alquilo C1 a 6;

y sales farmacéuticamente aceptables de estos, con la condicién de que los
siguientes compuestos no son reivindicados:

N-bencil-5,6-dimetil-2-oxo-1-fenil-1,2-dihidropiridin-3-carboxamida;
N-(2-fenetil}-5,8-dimetil-2-oxo-1-fenil-1,2-dihidropiridin-3-carboxamida;
N-(2-hidroxietil)}-2,4-dioxo-3-fenil-1,2,3,4-tetrahidropirimidin-5-carboxamida;
N-[2-(dimetilamino)etil]-2,4-dioxo-3-fenil-1,2,3,4-tetrahidropirimidin-5-
carboxamida;

acido 4-[2-[[[1,2-dihidro-1-{4-metilciclohexil)}-2-0x0-3-
piridinifjcarbonillamino]etil}-benzdico; y

acido 4-[2-][[t-ciclohexil-1,2-dihidro-2-oxo-3-piridinifjcarboniljamino]etil]-
benzbico.

Los compuestos de formula (l) pueden existir en formas enantioméricas. Se
entenderd que todos los enantiomeros, diasterebmeros, racematos y
mezclas de estos estan incluidas dentro del alcance de la invencién.

Los compuestos de formula (I) pueden también existir en varias formas
tautoméricas. Asl, por ejemplo, los compuestos de formula (I) en donde R'
representa OH y Y' representa N, son tautémeros de los compuestos de
formula (la) en donde R® representa H.

4
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Todas las formas tautoméricas posibles y mezclas de estas estan incluidas
dentro del alcance de la invencién. Los compuestos de formula (la) en
donde R® representa H o alquilo C1 a 6 opcionalmente sustituido, estén de
esta forma especificamente incluidos dentro del alcance de la invencién.

A menos que se indique de otra forma, el término “alquilo C1 a 6" referido
aqui denota un grupo alquiio de cadena lineal o ramificada que tienede 1 a6
atomos de carbono. Ejemplos de tales grupos incluyen metilo, etilo, n-
propilo, i-propilo, n-butilo, i-butilo, pentilo y hexilo. Los términos "alquilo C1 a
3" y "alquilo C1 a 4" se interpretan analogamente.

Ejemplos de “alquilo C1 a 3 sustituido por uno 0 més atomos de F* induyen
fluorometilo, diflucrometilo, triflucrometilo, 2,2,2-trifluorcetilo, pentafiuoroetilo
y 3,3,3-trifluoropropilo.

A menos que se indique de otra forma, el término "alcoxi C1 a 6" referido
aqui denota un sustituyente de oxigeno enlazado a un grupo alquilo de
cadena lineal o ramificada, que tiene de 1 a 6 dtomos de carbono. Ejemplos
de dichos grupos incluyen metoxi, etoxi, n-propoxi, i-propoxi, n-butoxi, i-
butoxi y s-butoxi. Los términos "alcoxi C1 a 3" y "alcoxi C1 a 4° se
interpretan andlogamente.

Ejemplos de "alcoxi C1 a 3 sustituido por uno 0 méas atomos de F* incluyen
fluorometoxi, trifluorometoxi, 2,2,2-rifluoroetoxi y 3,3,3-triflucropropoxi.

A menos que se indique de otra forma, el término “alcanoilo C2 a 6" referido
aqui denota un grupo alquilo de cadena lineal o ramificada que tienede 1a 5

15
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adtomos de carbono enlazados a la molécula mediante un grupo carbonilo.
Ejemplos de tales grupos incluyen acetilo, propionilo y pivaloilo.

A menos que se indique de ofra forma, el término “halégeno” referido aqul
denota fidor, cloro, bromo y yodo.

Ejemplos de un anillo heteroaromdtico de cinco o seis miembros que
contiene 1 a 3 heterodtomos seleccionados independientemente de O, Sy N
incluyen furano, tiofeno, pirrol, oxazol, oxadiazol, isoxazol, imidazol, tiazol,
triazol, tiadiazol, piridina, pirimidina y pirazina.

A menos que se indique de otra forma, el término cicloalquilo C3 a 6
saturado o parciaimente insaturado® referido aqufl denota un anillo
carbociclico no aromético de 3 a 6 miembros que incorpora opcionalmente
uno o més enlaces dobles. Ejemplos incluyen ciclopropilo, ciclopentilo,
ciclopentenilo, ciclohexilo y ciclohexenilo. El témino "anillo cicloalquilo
saturado O parcialmente insaturado de cinco- 0 seis- miembros se interpreta
andlogamente.

A menos que se indique de otra forma, el término "anillo heterociclico C4 a 7
saturado o parciaimente insaturado que contiene uno o dos heterodtomos
seleccionados independientemente de O, S(O), y NR", y que incorpora
opcionaimente un grupo carbonilo® referido aqul, denota un anillo
heterociclico no aromaético de 4 a 7 miembros que incorpora opcionalmente
uno o mdas enlaces dobles, y que incorpora opcionaimente un grupo
carbonilo. Ejemplos incluyen tetrahidrofurano, tioclano, 1,1-didxido,
tetrahidropirano, 4-oxo-4H-pirano, pirrolidina, pirrolina, imidazolidina, 1,3-
dioxolano, piperidina, piperazina, morfolina, perhidroazepina, pirrolidona y
piperidona. El término "anillo heterociclico se cinco- 0 seis- miembros
saturado © parciaimente insaturado que contiene un heterodtomo
seleccionado de O, S y NR'? se interpreta andlogamente.

Ejemplos de un ‘"anillo azaciclico de 5 a 7 miembros que incorpora
opcionalmente un heterodtomo adicional seleccionado de O, S y NR'
incluyen pirrolidina, piperidina, morfolina, tiomorfolina y piperazina.

Sk
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En la definicién de L, "alquilo C1 a 6; dicho alquilo incorpora opcionalmente
un heterodtomo seleccionado de O, S y NR'™ abarca una distribucion de
cadena lineal o ramificada de 1 a 6 dtomos de carbono en la cual
cualesquiera dos dtomos de carbono estén opcionaimente separados por O,
S o NR'®, Asi, la definicion incluye, por ejemplo, metileno, etileno, propileno,
hexametileno, etiletileno, -CH2CH20-CHz-, -CH2CH20-CH2-CH2-, -CH2CH2S-
y =CH,CH,NR'"-.

Ejemplos de sistemas de anilio en los cuales los dos anillos estin fusionados
juntos, o estdn enlazados directamente juntos, o0 estdn separados por un
grupo enlazante seleccionado de O, S${(0)y o CH: incluyen bifenilo,
tienilfenilo, pirazolilfenilo, fenoxifenilo, naftilo, indanilo, quinolilo,
tetrahidroquinolilo,  benzofuranilo,  indolilo, isoindolilo,  indolinilo,
benzofuranilo, benzotienilo, indazolilo, bencimidazolilo, benztiazolilo, purinilo,
isoquinolilo, cromanilo, indenilo, quinazolilo, quinoxalilo, cromanilo,
isocromanilo, 3H-indolilo, 1H-indazolilo, quinicludilo, tetrahidroattilo,
dihidrobenzofuranilo, morfolin<4-ilfenilo, 1,3-benzodioxolilo, 1,1-dioxido-2,3-
dihidro-1-benzotienilo,  2,3-dihidro-1,4-benzodioxinilc y  3,4-dihidro-
isocromenilo.

Ejemplos de sistemas de anillo biciclicos en los cuales los dos anillos estén
separados por un grupo enlazante §(0)q incluyen 4-(piperazin-1-
ilsulfonil)fenilo, 4-(morfolin-4-ilsulfonil)fenilo, 4-(piperidin-1-ilsuifonil)fenilo, 4-
(pirrolidin-1-ilsulfonil)fenilo, 4-(4-piridinilsulfonil)fenilo, 4-(fenilsulfonil)fenilo, 4-
(tiazolilsulfonil)fenilo, 4-{pirimidin-2-ilsulfonil)fenilo, 4-(imidazolilsulfonil)fenilo,
4-(triazolilsulfonil)fenilo y 4-(oxazolilsulfonil)fenilo.

En una realizacién, R® representa H, halégeno, alquilo C1 a 6, CN, alcoxi C1
a 6, alquilo C1 a 3 sustituido por uno o mas atomos de F 0 alcoxi C1 a 3
sustituido por uno o mas dtomos de F. En otra realizacién R® representa
halégeno, alquilo C1 a 6, CN, alcoxi C1 a 6 o alquilo C1 a 3 sustituido por
uno o més dtomos de F. En otra realizacidn R® representa halégeno, CHa,
CN, OCH; 0 CF3

En una realizacién n representa un entero 1 0 2. En otra realizacién, n
representa el entero 1.

s
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En una realizacién, R® representa halégeno, CN o CFs; n representa el
entero 1; y G' representa fenilo.

En un aspecto, la invencién provee compuestos de formula (I) en donde X
representa O; Y' representa CR? Y? representa CR> R representa alquilo
C1 a 6 opcionalmente sustituido, G' representa fenilo o un anillo
heteroaromético de cinco- o0 seis- miembros que contiene 1 a 3
heterodtomos seleccionados independientemente de O, S y N; R* representa
H; L representa alquio C1 a 6; y G? representa un sistema de anillo
monociclico opcionalmente sustituido, seleccionado de:

i) fenilo;

ii) un anillo hetercaromatico de 5 0 6 miembros que contiene uno a tres
heterodétomos seleccionados independientemente de O, S y N,

iii)  un cicloalquilo C3 a 6 saturado o parciaimente insaturado, o

iv)  un anillo heterociclico C4 a 7 saturado o parcialmente insaturado que
contiene uno o dos heterodtomos seleccionados independientemente
de O, S(O) y NRY, y que incorpora opcionalmente un grupo
carbonilo.

En otro aspecto, la invencién provee compuestos de formula (I) en donde X
representa O; Y' representa CR? Y? representa CR*, R' representa alquilo
C1 a 6; R? y R® representan cada uno H; G' representa fenilo o un anillo
hetercaromético de cinco- o seis- miembros que contiene 1 a 3
heterodtomos seleccionados independientemente de O, S y N; R* representa
H; L representa aiquilo C1 a 6; y G* representa un sistema de anilio
monociclico opcionaimente sustituido, seleccionado de:

i) fenilo;

i) un anillo heteroaromético de 5 o 6 miembros gue contiene uno a fres
heterodtomos seleccionados independientemente de O, S y N,

iii)  un cicloalquilo C3 a 6 saturado o parciaimente insaturado, o

iv)  un anillo heterociclico C4 a 7 saturado o parciaimente insaturado que
contiene uno o dos heterodtomos seleccionados independientemente
de O, S(O)% y NRY, y que incorpora opcionalmente un grupo
carbonilo.
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En otro aspecto, la invencion provee compuestos de formula (1) en donde X
representa O; Y' representa N o NR® y R' representa OH o un tautémero de
este; Y representa CR*; G' representa fenilo 0 un anillo heteroaromético de
cinco- o seis- miembros que contiene 1 a 3 heteroatomos seleccionados
independientemente de O, S y N; R* representa H; L representa alquilo C1 a
6; y G? representa un sistema de anillo monociclico opcionalmente
sustituido, seleccionado de:

i) fenilo;

ii) un anilio heteroaromético de 5 o 6 miembros que contiene uno a tres
heterodtomos seleccionados independientemente de O, S y N,

i}  wun cicloalquilo C3 a 6 saturado o parciaimente insaturado, o

iv)  un anillo heterociclico C4 a 7 saturado ¢ parciaimente insaturado que
contiene uno o dos heterodtomos seleccionados independientemente
de O, S(O) y NRY, y que incorpora opcionalmente un grupo
carbonilo.

En otro aspecto, la invencion provee compuestos de formula (1) en donde X
representa O; Y' representa CR% Y? representa CR® R' representa alquilo
C1 a 6; R? y R® representan cada uno H; G' representa fenilo o piridilo; R*
representa H; L representa alquilo C1 a 6; y G? representa feniio
opcionalmente sustituido.

En otro aspecto, la invencién provee compuestos de formula (I) en donde X
representa O; Y' representa CR% Y? representa CR®, R' representa alquilo
C1 a 6; R? y R® representan cada uno H; G' representa fenilo o piridilo; R*
representa H; L representa metileno; y G? representa fenilo opcionalmente
sustituido.

En una realizacion, X en la formula (l) representa O.

En una realizacién, la invencion revela compuestos de formula (1) en loa
cuales Y' representa CR? y Y2 representa CR®. En ofra realizacién, la
invencion revela compuestos de formula (1) en los cuales Y' representa CR?
y Y2 representa CR>, y R? y R® representan cada uno H.
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En ofra realizacién Y' representa N. En otra realizacién, R’ representa OH
en la forma tautomérica y Y' representa NR®.

En una realizacion, R' representa alquilo C1 a 6 opcionalmente sustituido.
En ofra realizacion, R' representa alquilo C1 a 8, particularmente metilo.

En una realizacién, G' representa fenilo o un anillo heteroaromdtico de
cinco- o seis- miembros que contiene 1 a 3 heterodtomos seleccionados
independientemente de O, S y N. En otra realizacién, G' en la formula ())
representa fenilo o piridilo. En otra realizacion, G' en la formula (I)
representa fenilo. En otra realizacién, G' en la formula (1) representa fenilo y
(R®), representa un grupo CF3 en la posicién 3-.

En una realizacién, R* representa H.

En una realizacion, L representa alquilo C1 a 6. En otra realizacion, L
representa —CHz-. En otra realizacién L representa NR%, y R® representa H.

En una realizacién, G representa un sistema de anillo monociclico
opcionaimente sustituido seleccionado de;

i) fenilo;

ii) un anillo heteroaromético de 5 0 6 miembros que contiene uno a tres
heteroatomos seleccionados independientemente de O, Sy N,

iii) un cicloalquilo C3 & 6 saturado o parciaimente insaturado, o

iv)  un anillo heterociclico C4 a 7 saturado o parcialmente insaturado que
contiene uno o dos heteroatomos seleccionados independientemente
de O, S(0), ¥ NR", y que incorpora opcionalmente un grupo
carbonilo; o

En otra realizacion, G2 representa fenilo opcionalmente sustituido. En otra
realizacion, G® representa fenilo sustitudo por OSO:R™, S(0)RZ,
SO.NR®RZ NR'R'® (en donde al menos uno de R' y R'® representan
S(OXR™ o SO:NR¥R* 0 alquilo C1 a 3 sustituido por SO.R®.

Lo
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En ofro aspecto, la invencion provee especificamente uno o mas
compuestos como los descritos en los Ejemplos de aqui, o en la forma de no
sales de estos o una sal farmacéuticamente aceptable de estos.

Compuestos particulares incluyen:

N-{4-clorobencil)-1-{4-clorofenil)-8-metil-2-oxo-1,2-dihidropiridin-3-
carboxamida

6-metil-N{4-{metilsulfonil)bencil}-2-oxo-1{3-{trifluorometil)fenil}-1,2-
dihidropiridin-3-carboxamida

6-metil-N-(4-morfolin-4-ilbencil )-2-oxo-1{3-(trifluorometil)fenil}-1,2-
dihidropiridin-3-carboxamida

6-metil-N-{4-{metilsulfonil)fenil}-2-oxo-1{3-(trifluorometil fenil]-1,2-
dihidropiridin-3-carboxamida

N-{4-(dimetilamino)bencil}-8-metil-2-oxo-1-]3-(trifluorometil }fenil]-1,2-
dihidropiridin-3-carboxamida

N-{4-(aminosulfonil)bencil}-6-metil-2-oxo-1-[3-(trifluorometil fenil}-1,2-
dihidropiridin-3-carboxamida

N-{4-metoxibencil)-6-metil-2-oxo-1-[3-(trifluorometilffenil}-1,2-dihidropiridin-3-
carboxamida

N-bencil-6-metil-2-oxo-1-{3-(trifluorometil yfenil}-1,2-dihidropiridin-3-
carboxamida

N-(4-clorobencil)-1-(2-fluoro-5-metilfenil}-6-metil-2-oxo-1,2-dihidropiridin-3-
carboxamida

N-(3-clorobencil)-1{2-fluoro-5-metilfenil }-6-metil-2-0x0-1,2-dihidropiridin-3-
carboxamida

2y
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1-2-fluoro-5-metilfenil)-N-(4-metoxibencil)-6-metil-2-oxo-1,2-dihidropiridin-3-

- carboxamida

N-(4-metoxibencil)-1-{3-metoxifenil)-6-metil-2-oxo-1,2-dihidropiridin-3-
carboxamida

N-(3-clorobencil)-1-(3-metoxifenil)}-6-metil-2-oxo-1,2-dihidropiridin-3-
carboxamida

N-{4-clorobencil)-1-(3-metoxifenil)-6-metil-2-oxo-1,2-dihidropiridin-3-
carboxamida

N-{4-{(aminosulfonil)bencil}-1-(3-clorofenil)-6-metil-2-oxo-1,2-dihidropiridin-3-
carboxamida

N-(4-clorobencil)-1-(3-cloro-4-metilfenil }-6-metil-2-oxo-1,2-dihidropiridin-3-
carboxamida

1(3-cloro-4-metilfenil)-N-(4-metoxibencil)}-5-metil-2-oxo-1,2-dihidropiridin-3-
carboxamida

N-(4-clorobencil)-1-+(2,3-dimetilfenil}-6-metil-2-oxo0-1,2-dihidropiridin-3-
carboxamida

N-(4-clorobencil)-1-(3-cloro-4-fluorofenil-6-metil-2-oxo-1,2-dihidropiridin-3-
carboxamida

1-(3-cloro-4-fluorofenil)-N-(4-metoxibencil}-6-metil-2-0xo-1,2-dihidropiridin-3-
carboxamida

N-{4-clorobencil)-1-(3-etilfenil}-6-metil-2-oxo-1,2-dihidropiridin-3-carboxamida

1-(3-bromofenil}-N-(4-clorobencil }-6-metil-2-0x0-1,2-dihidropiridin-3-
carboxamida
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1-(3-bromofenil)-N-(4-metoxibencil}-6-metil-2-oxo-1,2-dihidropiridin-3-
carboxamida

N-(2,3-dihidro-1-benzofuran-5-iimetil}-6-metil-2-oxo-1-{3-(triflucrometil }fenil}-
1,2-dihidropiridin-3-carboxamida

6-metil-2-oxo-N-{3-{2-oxopirrolidin-1-il)propil]-1-{3-(trifluorometil)fenil}-1,2-
dihidropiridin-3-carboxamida

N-(4-bromobencil}-6-metil-2-oxo-1-{3-(trifluorometil )fenil}-1,2-dihidropiridin-3-
carboxamida

N-(4-clorofenil }-6-metil-2-ox0-1{3{(trifluorometil)fenil}-1,2-dihidropiridin-3-
carboxamida

6-metil-2-oxo-1-{3-{frifluorometil ffenil}-1,2-dihidropiridin-3-carboxamida
N-(4-metoxibencil)-6-metil-2-oxo-1-fenil-1,2-dihidropiridin-3-carboxamida
N-{4-clorobencil)-6-metil-2-oxo-1-fenil-1,2-dihidropinidin-3-carboxamida

N-{4-clorobencil)-1-(3,5-dimetilfenil)-6-metil-2-oxo-1,2-dihidropiridin-3-
carboxamida

N-{4-(aminosulfonil)bencil}-1«3,5-dimetilfenil)}-6-metil-2-oxo-1,2-dihidropiridin-
3-carboxamida

13, 5-dimetilfenil)-N-(4-metoxibencil)-6-metil-2-oxo0-1,2-dihidropiridin-3-
carboxamida

N-bencil-1-(3,5-dimetilfenil)-8-metil-2-oxo-1,2-dihidropiridin-3-carboxamida

N-(4-clorobencil)-6-metil-1-(3-metilfenil)-2-oxo-1,2-dihidropiridin-3-
carboxamida



N-(4-metoxibencil)-6-metil-1-(3-metilfenil)-2-oxo-1,2-dihidropiridin-3-
carboxamida

N-(3-clorobencil)-6-metil-1-(3-metilfenil)-2-oxo-1,2-dihidropiridin-3-
carboxamida

N-{4-clorobencil)-1-{3-clorofenil)-6-metil-2-0x0-1,2-dihidropiridin-3-
carboxamida

N-{3-clorobencil}-1-(3-clorofenil)-6-metil-2-oxo-1,2-dihidropiridin-3-
carboxamida

1-(3-clorofenil)-N-{4-metoxibencil)-8-metil-2-oxo-1,2-dihidropiridin-3-
carboxamida

metil 4-[({[1«(3-clorofenil)-6-metil-2-ox0-1,2-dihidropiridin-3-
ifjlcarbonil}amino)metiljbenzoato

dcido 4-{({[1-(3-clorofenil}-8-metil-2-oxo-1,2-dihidropiridin-3-
ifjcarbonil}amino)metiljbenzdico

1-{3-cianofenil)-N-{(ciclohexilmetil)-6-metil-2-oxo-1,2-dihidropiridin-3-
carboxamida
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1-(3-cianofenil)-N-(2-furilmetil}-6-metil-2-oxo-1,2-dihidropiridin-3-carboxamida

1-(3-cianofenil)-6-metil-2-0x0-N-(piridin-3-iimetil)-1,2-dihidropiridin-3-
carboxamida

N-bencil-1-{3-cianofenil)-6-metil-2-oxo-1,2-dihidropiridin-3-carboxamida

1-+(3-cianofenil)-N-2,3-dihidro-1 H-inden-1-il-6-metil-2-oxo-1,2-dihidropiridin-3-

carboxamida

1(3-cianofenil)-N-{2-metoxibencil}-6-metil-2-oxo-1,2-dihidropiridin-3-
carboxamida
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1-{3-cianofenil)-6-metil-2-oxo-N-(3,4, 5-rimetoxibencil)}-1,2-dihidropiridin-3-
carboxamida

1-{(3-cianofenil)-N-(2, 5-dimetoxibencil)-6-metil-2-oxo-1, 2-dihidropiridin-3-
carboxamida

1-(3-cianofenil)-N-(3,4-dimetoxibencil)}-6-metil-2-oxo-1,2-dihidropiridin-3-
carboxamida

1-(3-cianofenil)-N-{(1-etiipirrolidin-2-il)metil}-6-metil-2-oxo-1,2-dihidropiridin-3-
carboxamida

N-{4-clorobencil)-1-{3-cianofenil)-6-metil-2-oxo-1,2-dihidropiridin-3-
carboxamida

1-{3-cianofenil}-N-(4-metoxibencil)-6-metil-2-oxo-1,2-dihidropiridin-3-
carboxamida

N-(3-clorobencil)-1-{3-cianofenil)-6-metil-2-oxo-1,2-dihidropiridin-3-
carboxamida

1-(3-cianofenil)-6-metil-2-oxo-N-(tien-2-ilmetil)}-1, 2-dihidropiridin-3-
carboxamida

1-(3-cianofenil)-N-(ciciopropiimetil)}-6-metil-2-oxo-1,2-dihidropiridin-3-
carboxamida

1-(3-cianofenil}-N-(3-metoxibencil)-6-metil-2-oxo-1,2-dihidropiridin-3-
carboxamida

1-(3-cianofenil)-6-metil-2-oxo-N-{piridin-4-iimetil}-1,2-dihidropiridin-3-
carboxamida

1-(3-cianofenil)-N-{2-(3,4-dimetoxifenil)etil]-6-metil-2-oxo-1,2-dihidropiridin-3-
carboxamida

US
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1-(3-cianofenil}-6-metil-N-[2-(1-metilpirrolidin-2-il)etil]|-2-oxo-1,2-dihidropiridin-
3-carboxamida

N-{2-(3-clorofenil)etil]}-1-{3-cianofenil }-6-metil-2-oxo-1,2-dihidropiridin-3-
carboxamida

1-{3-cianofenil)-6-metil-2-oxo-N-(2-piridin-2-iletil}-1,2-dihidropiridin-3-
carboxamida ’

N-{2-{4-clorofenil)etil}-1-(3-cianofenil )-6-metil-2-oxo-1,2-dihidropiridin-3-
carboxamida

1-(3-cianofenil)-N{2-(2-metoxifenil)etil}-6-metil-2-oxo-1,2-dihidropiridin-3-
carboxamida

N-[2-(2-clorofenil)etil}-1-(3-cianofenil }-6-metil-2-oxo-1,2-dihidropiridin-3-
carboxamida

1-(3-cianofenil)-N{2-(3-metoxifenil)etil}-8-metil-2-oxo0-1,2-dihidropiridin-3-
carboxamida

1-(3-cianofenil)-N-[2-(4-fluorofenil)etil]-8-metil-2-oxo-1,2-dihidropiridin-3-
carboxamida

1+{3-cianofenil)-N-{2-(2,4-diclorofenil)etil]-8-metil-2-oxo-1,2-dihidropiridin-3-
carboxamida

1-(3-cianofenil)-N-{2-(3-fluorofenil)etil]-6-metil-2-0xo-1,2-dihidropiridin-3-
carboxamida

1~(3-cianofenil)-N-{2-(2-fluorofenil etil}-6-metil-2-oxo-1,2-dihidropiridin-3-
carboxamida

1-(3-cianofenil)-N-(2-ciclohex-1-en-1-letil)-6-metil-2-oxo-1,2-dihidropiridin-3-
carboxamida



N-{2-(4-bromofenil)etil]-1-(3-cianofenil)-6-metil-2-oxo-1,2-dihidropiridin-3-
carboxamida

N-(3-bromobencil)}-1-(3-cianofenil)-6-metil-2-oxo0-1,2-dihidropiridin-3-
carboxamida

N-{4-bromobencil)-1-(3-cianofenil)-6-metil-2-oxo-1,2-dihidropiridin-3-
carboxamida

N-(2-bromobencil)}-1-(3-cianofenil)-6-metil-2-oxo-1,2-dihidropiridin-3-
carboxamida

1-(3-cianofenil}-N-(3,4-dihidro-2H-piran-2-ilmetil}-6-metil-2-oxo-1,2-
dihidropiritiin-3-carboxamida

1-{3-cianofenil}-6-metil-N-{(4-metilbencil}-2-oxo-1,2-dihidropiridin-3-
carboxamida

1-(3-cianofenii)-6-metil-N-( 1-naftiimetil)-2-oxo-1,2-dihidropiridin-3-
carboxamida

1-(3-cianofenil)-N-(2-etoxibencil}-6-metil-2-oxo-1,2-dihidropiridin-3-
carboxamida

1-(3-cianofenil)-6-metil-N-{4-(metilsulfonil)bencil]-2-oxo-1,2-dihidropiridin-3-

carboxamida

1-(3-cianofenil)-6-metil-N-(3-metilbencil)-2-oxo-1,2-dihidropiridin-3-
carboxamida

1-(3-cianofenil)-N-(4-fluorobencil}-6-metil-2-oxo-1,2-dihidropiridin-3-
carboxamida

N-(1,3-benzodioxol-5-ilmetil)-1-(3-cianofenil)}-6-metil-2-oxo-1,2-dihidropiridin-

3-carboxamida

s
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1-(3-cianofenil)-N-(2, 4-diclorobencil)-6-metil-2-oxo-1,2-dihidropiridin-3-
carboxamida

1-(3-cianofenil)-6-metil-N-(2-metilbencil)-2-oxo-1,2-dihidropiridin-3-
carboxamida

1-{3-cianofenil)-N-(3,4-difluorobencil)-6-metil-2-oxo-1,2-dihidropiridin-3-
carboxamida

1-(3-cianofenil)-N-(3,4-diclorobencil)-6-metil-2-0xo-1,2-dihidropiridin-3-
carboxamida

1-(3-cianofenil)-6-metil-N-{(5-metil-2-furil)metil]-2-ox0-1,2-dihidropiridin-3-
carboxamida

1-{3-cianofenil)-6-metil-2-0x0-N-1,2,3, 4-tetrahidronaftalen-1-l-1,2-
dihidropiridin-3-carboxamida

1-{3-cianofenil)-N-(2,3-dimetoxibencil)-6-metil-2-oxo-1,2-dihidropiridin-3-

carboxamida

1+(3-cianofenil)-N-(3, 5-dimetoxibencil)}-6-metil-2-oxo-1, 2-dihidropiridin-3-
carboxamida

1-(3-cianofenil)-N-[1-(4-fluorofenil)etil}-6~-metil-2-oxo-1,2-dihidropiridin-3-
carboxamida

N-{1-{4-clorofenil)etil}-1 '-(3-cianofenil)-6-metil-2-oxo-1 ,2-dihidropiridin-3-
carboxamida

1-{3-cianofenil)-N-(2, 5-difluorobencil}-6-metil-2-oxo-1,2-dihidropiridin-3-
carboxamida

1<(3-cianofenil)-N-(2, 3-dihidro-1-benzofuran-5-ilmetil }-6-metil-2-oxo-1,2-
dihidropiridin-3-carboxamida

T



metil 4{({[1-(3-cianofenil)-6-metil-2-oxo-1,2-dhidropiridin-3-
iljcarbonil}lamino)metifjbenzoato

1-{3-cianofenil)}-6-metil-2-oxo-N-(4-fenoxibencil)-1,2-dihidropiridin-3-
carboxamida

1-(3-cianofenil)-N-{(1S8)-2,3-dihidro-1H-inden-1-il}-6-metil-2-oxo-1,2-
dihidropiridin-3-carboxamida

1-(3-cianofenil)-6-metil-2-oxo-N-(tien-3-ilmetil }-1,2-dihidropiridin-3-
carboxamida

1-(3-cianofenil)-6-metil-N-[(5-metilisoxazol-3-il)metil]-2-oxo-1,2-dihidropiridin-
3-carboxamida

1-(3-cianofenil)-N-{(2, 5-dimetil-3-furil)metil}-6-metil-2-ox0-1,2-dihidropiridin-3-
carboxamida

1-{3-cianofenil)-N-(3-furiimetil}-6-metil-2-oxo-1,2-dihidropiridin-3-carboxamida

1-(3-cianofenil}-6-metil-2-oxo-N-{4-(1H-pirazol-1-il)bencil]-1,2-dihidropiridin-3-
carboxamida

1-{3-cianofenil)-6-metil-2-oxo-N-(4-tien-2-ilbencil)-1,2-dihidropiridin-3-
carboxamida

N-{4-(aminosulfonil)bencii]-1-(3-cianofenil}-6-metil-2-oxo-1,2-dihidropiridin-3-
carboxamida

N-{2-(1,3-benzodioxoi-5-il)etil]-1-(3-cianofenil }-6-metil-2-oxo-1,2-
dihidropiridin-3-carboxamida

1-(3-cianofenil)-8-metil-2-ox0-N-(2-tien-2-iletil}-1,2-dihidropiridin-3-
carboxamida

1-{3-cianofenil)-N-{2-(2 4-dimetilfenil)etil}-6-metil-2-oxo-1,2-dihidropiridin-3-
carboxamida
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1-(3-cianofenil)-6-metil-N-{2-(4-metilfenil)etil}-2-oxo0-1,2-dihidropiridin-3-
carboxamida

N-{2-{4-(aminosulfonil)fenil}etil}-1-(3-cianofenil)-6-metil-2-oxo-1,2-
dihidropiridin-3-carboxamida

1-(3-cianofenil)-6-metil-2-oxo-N-{(1S)-1-feniletil}-1,2-dihidropiridin-3-
carboxamida

N-<{ciclohexilmetil)-6-metil-2-oxo-1-{3-(trifluorometil}fenil}-1,2-dihidropiridin-3-
carboxamida

N-(2-furilmetil}-6-metil-2-oxo-1-43-(trifluorometilfenil]-1,2-dihidropiridin-3-
carboxamida

6-metil-2-oxo-N-(piridin-3-iimetil)-1-{3-(trifluorometilfenil}-1,2-dihidropiridin-3-
carboxamide

N-2,3-dihidro-1H-inden-1-l-6-metil-2-ox0-1{3(trifluorometilfenil}-1,2-
dihidropiridin-3-carboxamida

N-(2-metoxibencil)}-6-metil-2-oxo-1-{3(trifluorometil fenil}-1,2-dihidropiridin-3-
carboxamida

6-metil-2-oxo-N-(tetrahidrofuran-2-ilmetil)-1 {3-(triflucrometil)fenil}-1,2-
dihidropiridin-3-carboxamida

6-metil-2-ox0-1-{3-(triflucrometilYfenil]-N~3,4, 5-trimetoxibencil)-1,2-
dihidropiridin-3-carboxamida

N<{3-fluorobencil)-6-metil-2-oxo-1-{3-(trifluorometil}fenil}-1,2-dihidropiridin-3-
carboxamida

N-(2,5-dimetoxibencil)-6-metil-2-oxo-1{3-(trifluorometil)fenil}-1,2-
dihidropiridin-3-carboxamida



N-{(1-etilpirrolidin-2-il)metil]-6-metil-2-oxo-1-[3(trifluorometitfenii}-1,2-

dihidropiridin-3-carboxamida

N-{2-clorobencil)-6-metil-2-oxo-1-{3-(trifluorometil Yfenil]-1,2-dihidropiridin-3-
carboxamida

N-(4-clorobencil)-6-metil-2-0x0-1-[3-(trifluorometil ffenil]-1,2-dihidropiridin-3-
carboxamida

N-(3-clorobencil)}-6-metil-2-oxo-1-{3-(trifluorometil Yfenil}-1,2-dihidropiridin-3-
carboxamida

6-metil-2-oxo-N-(tien-2-ilmetil }-1-[3-(trifluorometil fenil]-1,2-dihidropiridin-3-
carboxamida

N-{ciclopropilmetil)-6-metil-2-oxo-1{3-(trifluorometil Yfenil}-1,2-dihidropiridin-3-
carboxamida

N-{3-metoxibencil)-6-metil-2-oxo-1-[3-(trifluorometil)fenil}-1,2-dihidropiridin-3-
carboxamida

6-metil-2-oxo-N-(piridin-4-ilmetif}-1-{3-(trifluorometil fenil}-1,2-dihidropiridin-3-
carboxamida

N-{2-(3,4-dimetoxifenil)etil]-8-metil-2-oxo-1{3-{trifluorometil fenii}-1,2-
dihidropiridin-3-carboxamida

N-2-(4-metoxifenil)etil}-6-metil-2-oxo-1{3-(trifluorometil)fenil]-1,2-
dihidropiridin-3-carboxamida

6-metil-2-oxo-N-(2-feniletil)-1-{3-(triflucrometilfenil}-1,2-dihidropiridin-3-
carboxamida

6-metil-N-{2-(1-metilpirrolidin-2-il)etil}-2-oxo-1{3{trifluorometil)fenil]-1,2-
dihidropiridin-3-carboxamida
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N-[2-(3-clorofenil)etil}-6-metil-2-oxo0-1{3-(trifluorometil)fenil]-1,2-dihidropiridin-
3-carboxamida

6-metil-2-oxo-N-(2-piridin-2-iletil)}-1-{3-(triflucrometil)}fenil}-1,2-dihidropiridin-3-
carboxamida

N-{2-(2-metoxifenil)etil]}-6-metil-2-oxo-1-{3-(trifluorometilfenil}-1,2-
dihidropiridin-3-carboxamida

N-{2-(2-clorofenil)etil}-6-metil-2-oxo-1{3(trifluorometil ffenil]-1,2-dihidropiridin-
3-carboxamida

N-{2-(3-metoxifenil)etil|-6-metil-2-oxo-1-{3-(trifluorometil)fenil}-1,2-
dihidropiridin-3-carboxamida

N-{2-(4-fluorofenil)etil}-6-metil-2-oxo-1-{3-(trifluorometil)fenil}-1,2-
dihidropiridin-3-carboxamida

N-{2-(2,4-diclorofenil)etil]-6-metil-2-oxo-1-{3~{trifluorometil)fenil}-1,2-
dihidropiridin-3-carboxamida

N-2-(3-fluorofenil)etil]-6-metil-2-oxo-1-{3-{trifluorometil)fenil}-1,2-
dihidropiridin-3-carboxamida

N-{2+(2-fluorofenil)etil]-6-metil-2-oxo-1-{3-(triflucrometil)fenil]-1,2-
dihidropiridin-3-carboxamida

N-{2-ciclohex-1-en-1-iletil}-6-metil-2-oxo-1-{3-(trifluorometil)fenil}-1,2-
dihidropiridin-3-carboxamida

N-{2-{4-bromofenil)etil]-6-metil-2-oxo-1-{3-{(triflucrometil)fenil}-1,2-
dihidropiridin-3-carboxamida

6-metil-2-oxo-N-{(1S)-1-feniletil}-1-{3~(trifluorometil)fenil}-1,2-dihidropiridin-3-
carboxamida

-~
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N-(3-bromobencil}-6-metil-2-oxo-1-{3{triflucrometil fenil}-1,2-dihidropiridin-3-
carboxamida

N-{4-bromobencil}-8-metil-2-oxo-1-{3«{trifluorometil)fenil]-1,2-dihidropiridin-3-
carboxamida

N-(2-bromobencil}-6-metil-2-0x0-1-{3~(triflucrometil)fenil}-1,2-dihidropiridin-3-
carboxamida

N+(3,4-dihidro-2H-piran-2-iimetil}-8-metil-2-oxo-1-{3{trifluorometilfenil}-1,2-
dihidropiridin-3-carboxamida

6-metil-N-{4-metilbencil)-2-oxo-1-{3-(trifluorometil fenii]-1,2-dihidropiridin-3-
carboxamida

6-metil-N-(1-naftiimetil)-2-oxo-1-{3-(trifluorometilfenil]-1,2-dihidropiridin-3-
carboxamida

N-{2-etoxibencil}-6-metil-2-oxo-1{3«{trifluorometii)fenil]-1,2-dihidropiridin-3-
carboxamida

6-metil-N-(3-metilbencil)-2-oxo-1-[3-(trifluorometil ffenil]-1,2-dihidropiridin-3-
carboxamida

N-(4-fluorobencil)-6-metil-2-oxo-1 -[3-(tr‘fﬂuoro!netil)fenill-1 ,2-dihidropiridin-3-
carboxamida

N-{1,3-benzodioxol-5-ilmetil }-6-metil-2-oxo-1-[3-(trifluorometilYfeni(l-1,2-
dihidropiridin-3-carboxamida

N-(2,4-diclorobencil}-6-metil-2-oxo-1-{3-(trifluorometil ffenil}-1,2-dihidropiridin-
3-carboxamida

6-metil-N-(2-metiibencil)-2-oxo-1{3-(trifluorometil Yfenil}-1,2-dihidropiridin-3-
carboxamida

5%
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N-(3,4-difluorobencil)}-6-metil-2-oxo-1-{3-(trifluorometilfenil]-1,2-dihidropiridin-
J-carboxamida

N-(2-fluorobencil)-6-metil-2-oxo-1-[3-(trifluorometil yfenil}-1,2-dihidropiridin-3-
carboxamida

N-(2-cloro-4-fluorobencil)}-6-metil-2-oxo-1-{3-{trifluorometil)fenil}-1,2-
dihidropiridin-3-carboxamida

N-(3,4-diclorobencil }-6-metil-2-oxo-14{3{trifluorometilYfenil}-1,2-dihidropiridin-
3-carboxamida

6-metil-N-{(5-metil-2-furil)metil}-2-oxo-1-{3-(triflucrometilfenil}-1,2-
dihidropiridin-3-carboxamida

6-metil-2-oxo-N-1,2,3,4-tstrahidronaftalen-1-i-1-{3~(trifluorometil)fenil]-1,2-
dihidropiridin-3-carboxamida

N-(2,3-dimetoxibencil)-6-metil-2-oxo-1-{3-{trifluorometil)fenil]-1,2-
dihidropiridin-3-carboxamida

N-{1+{4-clorofenil)etil}-6-metil-2-oxo-1{3-(trifluorometil)fenil]-1,2-dihidropiridin-
3-carboxamida

N-(2,5-difluorobencil)}-6-metil-2-ox0-1-{3~(trifluorometilfenil}-1,2-dihidropiridin-
3-carboxamida

metil 4-{J({6-metil-2-oxo-1-{3-(trifluorometil)fenil]-4,2-dihidropiridin-3-
iljcarbonil)amino]metil}benzoato

6-metil-2-oxo-N-{4-fenoxibencil)-1{3-(trifluorometil fenil}-1,2-dihidropiridin-3-
carboxamida

N-{(2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)metil}-6-metil-2-oxo-1-{3-(trifluorometil)fenil}-
1,2-dihidropiridin-3-carboxamida

54
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6-metil-N-[(5-metilisoxazol-3-il)metil}-2-oxo-1-[3-(trifluorometil)fenil}-1,2-
dihidropiridin-3-carboxamida

N-{(2, 5-dimetil-3-furii)metil}-6-metil-2-oxo-1-[3-(trifluorometil)fenil]-1,2-
dihidropiridin-3-carboxamida

N-(3-furilmetil}-6-metil-2-oxo-1-[3-(trifluorometil Yfenil]-1,2-dihidropiridin-3-
carboxamida

6-metil-2-ox0-N-{4-(1H-pirazol-1-il)bencil}-1{3-{(trifluorometil)fenil]-1,2-
dihidropiridin-3-carboxamida

6-metil-2-oxo-N-{4-tien-2-ilbencil)-1-[3-(trifluorometil Yfenil}-1,2-dihidropiridin-3-
carboxamida

N-{2-(1,3-benzodioxol-5-il)etil}-6-metil-2-oxo-1-{3-(trifluorometil fenil}-1,2-
dihidropiridin-3-carboxamida

6-metil-2-oxo0-N-(2-tien-2-iletil}-1{3-(trifluorometil fenil}-1,2-dihidropiridin-3-
carboxamida

N-{2-(4-ter-butilfenil)etil]-6-metil-2-oxo-1-{3-(trifluorometil)fenit}-1,2-
dihidropiridin-3-carboxamida

6-metil-N-{2-{4-metilfenil)etil]}-2-oxo-1-{3-(triflucrometil )fenil]-1,2-dihidropiridin-
3-carboxamida

N-{2{4-(aminosulfonil)fenil]etil}-6-metil-2-oxo-1-[3-(triflucrometil yfenil}-1,2-
dihidropiridin-3-carboxamida

6-metil-2-oxo-N-{(1R)-1-feniletil]-1-[3-(trifluorometil ffenil}-1,2-dihidropiridin-3-
carboxamida

3-{[4(2-metoxifenil)piperazin-1-iljcarbonil}-6-metil-1-[3-
(trifluorometilyfenillpiridin-2(1H)-ona

5
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N-{(4-cianociclohexil)metil}-6-metil-2-oxo-1{3-(trifluorometil Yfenil}-1,2-
dihidropiridin-3-carboxamida

3-{[4-(44luorofenil)piperazin-1-iljcarbonil}-6-metil-1-{3-
(trifluorometil Yfenil]piridin-2(1H)-ona

N-{2-(4'-fluoro-1,1"-bifenil-4-il)etil]-6-metil-2-oxo-1-[3-(triflucrometil yfenil]-1,2-
dihidropiridin-3-carboxamida

N-(2-hidroxi-1-feniietil}-6-metil-2-oxo-1-{3-(trifluorometil)fenil}-1,2-
dihidropiridin-3-carboxamida

6-metil-2-oxo-N-{(2R)-2-fenilciclopropil]-1-{3-{trifluorometil)fenil}-1,2-
dihidropiridin-3-carboxamida

N-{1-{4-clorobencil)piperidin-4-il]-6-metil-2-oxo-1-[3-{triflucrometil Yfenil}-1,2-
dihidropiridin-3-carboxamida

6-metil-N-{2-morfolin-4-iletil)-2-oxo-1-{3«{triflucrometil)fenil}-1,2-dihidropiridin-
3-carboxamida

N-{2-{4-clorofenil)etil}-6-metil-2-oxo-1-{3-(trifluorometil)fenil]-1,2-dihidropiridin-
3-carboxamida

N-(2-hidroxi-2-feniletil)-6-metil-2-oxo-1-{3{triflucrometil)fenil}-1,2-
dihidropiridin-3-carboxamida

N-ciclopentil-6-metil-2-oxo-1-[3-(triflucrometilfenil}-1,2-dihidropiridin-3-
carboxamida

N-{2-(1H-imidazol-4-hetil}-6-metil-2-oxo-1-{3-(trifluorometilfenil}-1,2-
dihidropiridin-3-carboxamida

N-(3,5-dimetoxibencil)-6-metil-2-oxo-1{3-{(trifluorometil)fenil]-1,2-
dihidropiridin-3-carboxamida
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N-(4-hidroxiciclohexil}-6-metil-2-oxo-1{3-(trifluorometil)fenil]-1,2-
dihidropiridin-3-carboxamida

6-metil-2-oxo-N-(2-piridin-2-iletil)}-1{3-(trifluorometilffenii}-1,2-dihidropiridin-3-
carboxamida

B-metil-2-ox0-N-1H-1,2, 4-triazol-3-il-1-[3{trifluorometil)fenii}-1,2-
dihidropiridin-3-carboxamida

N-{1-(hidroximetil)}-2-metilpropil]-6-metil-2-oxo-1-{3-(trifluorometil)fenil}-1,2-
dihidropiridin-3-carboxamida

3-{[3-(3.4-diclorofenoxi)pirrolidin-1-iljcarbonil}-6-metil-1-{3-
(triflucrometil)fenillpiridin-2(1H)-ona

6-metil-2-0x0-N-(piridin-3-iimetil}-1-{3-{triflucrometilffenil}-1,2-dihidropiridin-3-
carboxamida

N-(2-metoxietil }-6-metil-2-oxo-1-[3-(trifluorometil ffenil]-1,2-dihidropiridin-3-
carboxamida

N-{2-hidroxipropil)}-6-metil-2-oxo-1-[3<{trifluorometil fenii}-1,2-dihidropiridin-3-
carboxamida

etil 4-{({6-metil-2-oxo-1-{3-{triflucrometil)fenil}-1,2-dihidropiridin-3-
il}carbonil)aminojpiperidin-1-carboxilato

N-{3-(1H-imidazol-1-l)propil}-6-metil-2-oxo-1-{3~(triflucrometil)fenil}-1,2-
dihidropiridin-3-carboxamida

N-(4-clorobencil)-1-{3-metilfenil}-2-oxo-1,2-dihidropiridin-3-carboxamida

N-(4-clorobencil)-6'-metil-2-0xo0-2H-1,2'-bipiridin-3-carboxamida

N-{4-metoxibencil)-1-(3-metilfenil)-2-oxo0-1,2-dihidropiridin-3-carboxamida
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metil 4{({[1-(3-metilfenil)-2-oxo-1,2-dihidropiridin-3-
iljcarbonii}amino)metil]benzoato

acido 4-{({[1-{3-metilfenil)-2-oxo-1,2-dihidropiridin-3-iljcarbonil}amino)metil]
benzéico

N-(4-clorobencil)-1-(2-fluoro-5-metilfenil)}-2-oxo-1,2-dihidropiridin-3-
carboxamida

1<(2-fluoro-5-metilfenil}-N-(4-metoxibencil)-2-oxo-1,2-dihidropiridin-3-
carboxamida

N-{4-(dimetilamino)bencil}-1-(2-fluoro-5-metitfenil)-2-oxo-1,2-dihidropiridin-3-
carboxamida

N-{4-(aminosulfonil)bencii}-1-{2-fluoro-5-metilfenil)}-2-oxo-1,2-dihidropiridin-3-
carboxamida

N-{4-clorobencil}-4"-metil-2-oxo-2H-1,2"-bipiridine-3-carboxamida

N-{4-clorobencil)-1-(2, 5-dimetilfenil)-2-oxo-1,2-dihidropiridin-3-carboxamida

1-(2,5-dimetilfenil}-N-(4-metoxibencil)-2-oxo-1,2-dihidropiridin-3-carboxamida

N-{4-{dimetilamino)bencil]-1-+(2,5-dimetilfenil)-2-oxo-1,2-dihidropiridin-3-
carboxamida

N-(4-clorobencil)-1-{2-metil-5-(trifluorometil Yfenil]-2-oxo-1,2-dihidropiridin-3-
carboxamida

N-(4-metoxibencil)-1-{2-metil-5-(trifluorometil fenil}-2-oxo-1,2-dihidropiridin-3-
carboxamida

N-{4-(dimetilamino)bencil}-1[2-metil-5-{trifluorometil fenil}-2-oxo-1,2-
dihidropiridin-3-carboxamida
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N-bencil-5-metil-2-oxo-1{3-(trifluorometil)fenii}-1,2-dihidropiridin-3-
carboxamida

N-{2-clorobencil}-5-metil-2-oxo-1-[3-(trifluorometil )fenil}-1,2-dihidropiridin-3-
carboxamida

5-metil-2-oxo-N-(2-feniletil)-1-{3-(triftuorometil)fenil}-1,2-dihidropiridin-3-
carboxamida

N-{4-clorofenil)-5-metil-2-oxo-1{3-(trifluorometil)fenil]-1,2-dihidropiridin-3-
carboxamida

6-etil-N-{4-(msetilsulfonil)bencil]-2-oxo-1-[3-{trifluorometil)fenil]-1,2-
dihidropiridin-3-carboxamida

N-{4-(metilsulfonil)bencil]-2-oxo-8-propil-1-{3-(trifluorometil)fenii]-1,2-
dihidropiridin-3-carboxamida

6-butil-N-{4-(metilsulfonil)bencil]-2-oxo-1{3-(trifluorometil )fenil}-1,2-
dihidropiridin-3-carboxamida

6-({metoximetil)}-N-{4-(metilsulfonil)bencil]-2-oxo-1{3-(triflucrometilfenil]-1,2-
dihidropiridin-3-carboxamida

6-(hidroximetil}-N-[4-(metilsutfonil)bencil}-2-oxo-1-[3-(triflucrometilfenii}-1,2-
dihidropiridin-3-carboxamida

N-{4-(aminosulfonil)bencil}-2,4-dioxo-3-{3-(trifluorometil)fenil]-1,2,3,4-
tetrahidropirimidin-5-carboxamida

N-{4-(dimetilamino)bencil}-2,4-dioxo-3{3{trifluorometil)fenil}-1,2,3,4-
tetrahidropirimidin-5-carboxamida

N-(4-clorobencil}-2,4-dioxo-3-[3-(trifluorometil fenil]-1,2,3,4-
tetrahidropirimidin-5-carboxamida
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N-{2,3-dihidro-1-benzofuran-5-ilmetil)-2,4-dioxo-3-[ 3-(trifluorometil)fenil}-
1,2,3,4-tetrahidropirimidin-5-carboxamida

N-{4-{metilsulfonil)bencil}-2,4-dioxo-3-[3-{trifluorometil)fenil]-1,2,3,4-
tetrahidropirimidin-5-carboxamida

N-{4-bromobencil)-2,4-dioxo-3{3-(trifluorometil }fenil}-1,2,3,4-
tetrahidropirimidin-5-carboxamida

N-(4-metoxibencil)-2,4-dioxo-3-{3-(trifluorometil)fenil]-1,2,3,4-
tetrahidropirimidin-S-carboxamida

N-{1,3-benzodioxol-5-ilmetil)-2,4-dioxo-3-{3{triflucrometil)fenil]-1,2,3 4-
tetrahidropirimidin-5-carboxamida

N-<{3-clorobencil)-2,4-dioxo-3-{3-(triflucrometil)fenil}-1,2,3,4-
tetrahidropirimidin-5-carboxamida

1-butil-N-{4-(metilsulfonil)bencil]-2,4-dioxo-3-[3-(trifluorometil)fenil}-1,2,3,4-
tetrahidropirimidin-5-carboxamida

1-(2-metoxietil)-N-{4-{metilsulfonil)bencil}-2,4-dioxo-3-{3-(trifluorometil)fenil]-
1,2,3,4- tetrahidropirimidin-5-carboxamida

1-metil-N-{4-(metilsulfonil)bencil}-2,4-dioxo-3-{3-(trifluorometil)fenil}-1,2,3,4-
tetrahidropirimidin-5-carboxamida

1-etil-N-{4-{metilsulfonil)bencil]-2,4-dioxo-3{3-(trifluorometil)fenil]-1,2,3,4-
tetrahidropirimidin-5-carboxamida

N-(4-clorobencil)-1-(2-metoxistil)-2,4-dioxo-3-[3-(trifluorometil)fenil}-1,2,3,4-
tetrahidropirimidin-5-carboxamida

5-yodo-6-metil-N-{4-(metilsulfonil)bencil]-2-oxo-1-{3-{trifluorometilYfenil]-1,2-
dihidropiridin-3-carboxamida
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N-(4-clorobencil)-1-{2-metoxietil)-2,4-dioxo-3-{3-(trifluorometil fenii}-1,2,3 4-
tetrahidropirimidin-5-carboxamida

N-(4-metoxibencil)-1-(2-metoxietil}-2,4-dioxo-3-{3(trifluorometil)fenil]-1,2,3,4-
tetrahidropirimidin-5-carboxamida

1-(2-metoxietil}-2,4-dioxo-N-(piridin-4-ilmetil}-3-{3-(trifluorometilfenii}-1,2,3,4-
tetrahidropirimidin-5-carboxamida

N-{2+(3,4-dimetoxifenil)etill-1-(2-metoxietil)-2,4-dioxo-3-[3-(trifluorometil Yfenil}-
1,2,3,4- tetrehidropirimidin-5~carboxamida

1-(2-metoxietil)-N{2-(3-metoxifenil)etil}-2, 4-dioxo-3-[3-{trifluorometil)fenil}-
1,2,3,4- tetrahidropirimidin-5-carboxamida

1-{2-metoxietil)-N-(4-metilbencil)-2, 4-dioxo-3-[3-(trifluorometil ffenil}-1,2,3,4-
tetrahidropirimidin-5-carboxamida

1-{2-metoxietil}-N-{4-(metilsulfonil}bencil}-2,4-dioxo-3-3-(trifluorometil yfenil]-
1,2,3,4- tetrahidropirimidin-5-carboxamida

N-(4-fluorobencil)-1-(2-metoxietil)-2,4-dioxo-34{3-(trifluorometil yfenii]-1,2,3,4-
tetrahidropirimidin-5-carboxamida

N-(1,3-benzodioxol-5-ilmetil)-1-(2-metoxietil}-2,4-dioxo-3-[3-
(trifluorometil)fenil]-1,2,3,4- tetrahidropirimidin-5-carboxamida

N-(2-cloro-4-fluorobencil)-1{2-metoxietil)-2, 4-dioxo-3-{3-(trifluorometil)fenil]-
1,2,3,4- tetrahidropirimidin-5-carboxamida

N+(3,4-diciorobencil)-1-(2-metoxietii}-2,4-dioxo-3-{3-(trifluorometil)fenil}-
1,2,3,4- tetrahidropirimidin-5-carboxamida

metil 4-{[({1«(2-metoxietil)-2,4-dioxo-3{3-{(trifluorometil)fenil}-1,2,3,4-
tetrahidropirimidin-5-iljcarboniljJamino]metif}benzoato



37

1-(2-metoxietil}-N-{(5-metilisoxazol-3-il)metil]-2,4-dioxo-3-{3-
(trifluorometil)fenii}-1,2,3,4- tetrahidropirimidin-S-carboxamida

1-(2-metoxietil)-2,4-dioxo-N-[4-{1H-pirazol-1-il)bencil]-3{3-
(trifluorometilfenil]-1,2,3,4- tetrahidropirimidin-5-carboxamida

N-{4-clorobencil)-3-(3-clorofenil)-1-(2-metoxietil)-2,4-dioxo-1,2,3,4-
tetrahidropirimidin-5-carboxamida

3-(3-clorofenil)-N-(4-metoxibencil}-1-(2-metoxietil)-2,4-dioxo-1,2,3 4-
tetrahidropirimidin-5-carboxamida

3-(3-clorofenil)-1-(2-metoxietil)-2,4-dioxo-N-{piridin-4-iimetil}-1,2,3,4-
tetrehidropirimidin-5-carboxamida

3-(3-clorofenil)-N-{2-(3,4-dimetoxifenil)etil]-1-(2-metoxietil}-2,4-dioxo-1,2,3,4-
tetrahidropirimidin-5-carboxamida

3-(3-clorofenil)-1-(2-metoxietil}-N-{2-(3-metoxifenii)etil]-2,4-dioxo-1,2,3,4-
tetrahidropirimidin-5-carboxamida

N-(3-bromobencil)}-3+(3-clorofenil }-1-{2-metoxietil)}-2,4-dioxo-1,2,3,4-
tetrahidropirimidin-5-carboxamida

3-(3-clorofenil)-1-{2-metoxietil)-N-(4-metilbencil)-2,4-dioxo-1,2,3, 4-
tetrahidropirimidin-5-carboxamida

3-(3-clorofenil)-1-(2-metoxietil)-N-[4-(metilsulfonil)bencil]-2,4-dioxo-1,2,3,4-
tetrahidropirimidin-5-carboxamida

3-(3-clorofenil)-N-{4-fluorobencil}-1-(2-metoxietil)-2,4-dioxo-1,2,3,4-
tetrahidropirimidin-5-carboxamida

N-(1,3-benzodioxol-5-ilmetil)-3-(3-clorofenil)-1-(2-metoxietil}-2,4-dioxo-
1,2,3,4- tetrahidropirimidin-5-carboxamida
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3-(3-clorofenil)-N-(3,4-difluorobencil)-1-(2-metoxietii)-2, 4-dioxo-1,2,3,4-
tetrahidropirimidin-5-carboxamida

N-{2-cloro-4-fluorobencil)-3-3-clorofenil}-1-(2-metoxietil}-2,4-dioxo-1,2,3,4-
tetrahidropirimidin-5-carboxamida

3-(3-clorofenil)-N-{3,4-diclorobencil)-1-(2-metoxietil)}-2,4-dioxo-1,2,3,4-
tetrahidropirimidin-5-carboxamida

metil 4{({[3-(3-clorofenil)-1-(2-metoxietil}-2,4-dioxo-1,2,3,4-
tetrahidropirimidin-5-iljcarbonii}jamino)metiljpenzoato

3-(3-clorofenil)-1-(2-metoxietil)-N-{(5-metilisoxazol-3-il)metil}-2,4-dioxo-
1,2,3,4- tetrahidropirimidin-5-carboxamida

3-(3-clorofenil)-1-(2-metoxietil)-2,4-dioxo-N-{4-(1 H-pirazol-1-il)bencil}-1,2,3,4-
tetrahidropirimidin-5-carboxamida

1-butil-N-(4-clorobencil)-3-(3-metoxifenil)-2,4-dioxo-1,2,3,4-
tetrahidropirimidin-5-carboxamida

1-butil-3-(3-metoxifenil)-N-[2-3-metoxifenil)etil}-2,4-dioxo-1,2,3,4-
tetrahidropirimidin-5-carboxamida

N-(3-bromobencil)-1-butil-3-(3-metoxifenil)-2,4-dioxo-1,2,3,4-
tetrahidropirimidin-5-carboxamida

1-butil-N-(4-flucrobencil }-3-(3-metoxifenil)-2,4-dioxo-1,2,3,4-
tetrahidropirimidin-5-carboxamida

N-{1,3-benzodioxol-5-iimetil)-1-butil-3-3-metoxifenil)-2,4-dioxo-1,2,3,4-
tetrahidropirimidin-5-carboxamida

1-butil-N-(2,4-diclorobencil )-3-(3-metoxifenil)-2,4-dioxo-1,2,3,4-
tetrahidropirimidin-5-carboxamida



39

1-butil-N-{3,4-difluorobencil}-3-{3-metoxifenil)-2,4-dioxo-1,2,3,4-
tetrahidropirimidin-5-carboxamida

1-butil-N-{2-cloro-4-fluorobencil)-3+3-metoxifenil)-2,4-dioxo-1,2,3, 4-
tetrahidropirimidin-5-carboxamida

1-butil-N-(2,3-dihidro-1-benzofuran-5-ilmetil)-3-(3-metoxifenil)-2,4-dioxo-
1.2,3,4- tetrahidropirimidin-5-carboxamida

1-butil-N-{4-clorobencil)-3-(3-clorofenil)-2,4-dioxo-1,2,3,4- tetrahidropirimidin-
5-carboxamida

1-butil-3-(3-clorofenil)-N-{4-metoxibencil)-2,4-dioxo-1,2,3,4-
tetrahidropirimidin-5-carboxamida

1-butil-3-{3-clorofenil)-2,4-dioxo-N-{piridin-4-imetil)-1,2,3,4-
tetrahidropirimidin-5-carboxamida

1-butil-3{(3-clorofenil}-N-{2-(3,4-dimetoxifenil)etil}-2,4-dioxo-1,2,3,4-
tetrahidropirimidin-5-carboxamida

1-butil-3{(3-clorofenil)-N-{2-{3-metoxifenil)etil]-2,4-dioxo-1,2,3 4-
tetrahidropirimidin-5-carboxamida

N-(3-bromobencil)-1-butil-3-(3-clorofenil)-2,4-dioxo-1,2,3,4-
tetrahidropirimidin-5-carboxamida

N-(4-bromobencil)-1-btitil-3-(3-clorofenil)-2,4-dioxo-1,2,3,4-
tetrahidropirimidin-5-carboxamida

1-butil-3-{3-clorofenil)-N-(4-metilbencil)-2,4-dioxo-1,2,3,4- tetrahidropirimidin-
S5-carboxamida

1-butil-3-(3-clorofenil)-N-[4-(metilsulfonil)bencil}-2,4-dioxo-1,2,3,4-
tetrahidropirimidin-5-carboxamida
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1-butil-3-(3-clorofenil)-N-{(4-fluorobencil)-2, 4-dioxo-1,2,3,4-
tetrahidropirimidin-5-carboxamida

N-(1,3-benzodioxol-5-iimetil)-1-butil-3-(3-clorofenil)-2,4-dioxo-1,2,3,4-
tetrahidropirimidin-5-carboxamida

1-butil-3+(3-clorofenil}-N-(2,4-diclorobencil)-2,4-dioxo-1,2,3,4-
tetrahidropirimidin-5-carboxamida

1-butil-3-(3-clorofenil)-N-(3,4-difluorobencil)-2,4-dioxo-1,2,3,4-
tetrahidropirimidin-5-carboxamida

1-butil-N-(2-cloro-4-fiuorobencil)-3+(3-clorofenil)-2,4-dioxo-1,2,3, 4-
tetrahidropirimidin-5-carboxamida

1-butil-3-(3-clorofenil)-N-{3,4-diclorobencil}-2,4-dioxo-1,2,3,4-
tetrahidropirimidin-5-carboxamida

1-butil-3(3-clorofenil)-N-(2, 3-dihidro-1-benzofuran-5-iimetil )-2,4-dioxo-
1,2,3,4- tetrahidropirimidin-5-carboxamida

1-butil-3-(3-clorofenil)-N-{(4-cianociclohexil)metil}-2,4-dioxo-1,2,3,4-
tetrahidropirimidin-5-carboxamida

1-butil-3-(3-clorofenil}-N-{(5-metilisoxazol-3-il)metil]-2, 4-dioxo-1,2,3 4-
tetrahidropirimidin-5-carboxamida

1-butil-3-(3-clorofenil)-2,4-dioxo-N-[4-(1H-pirazol-1-il)bencil]-1,2,3,4-
tetrahidropirimidin-5-carboxamida

1-butil-3-(3-clorofenil)-2,4-dioxo-N-{3~(2-oxopirrolidin-1-il)propil}-1,2,3,4-
tetrahidropirimidin-5-carboxamida

1-butil-N-{4-clorobencil)-3-(3-cianofenil)-2,4-dioxo-1,2, 3,4- tetrahidropirimidin-
5-carboxamida

e
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1-butil-3-(3-cianofenil)-N-(4-metoxibencil)-2,4-dioxo-1,2,3,4-
tetrahidropirimidin-5-carboxamida

1-butil-3(3-cianofenil)-2,4-dioxo-N-(piridin-4-ilmetil)-1,2,3,4-
tetrahidropirimidin-5-carboxamida

1-butil-3(3-cianofenil)-N-{2-(3,4-dimetoxifenil)etii]- 2, 4-dioxo-1,2,3,4-
tetrahidropirimidin-5-carboxamida

1-butil-3-(3-cianofenil)-N-{2-(3-metoxifeniletil}-2,4-dioxo-1,2,3,4-
tetrahidropirimidin-5-carboxamida

N-(3-bromobencil)-1-butil-3-{3-cianofenil)-2,4-dioxo-1,2,3,4-
tetrahidropirimidin-5-carboxamida .

N-(4-bromobencil)-1-butil-3-(3-cianofenil }-2,4-dioxo-1,2,3,4-
tetrahidropirimidin-5-carboxamida

1-butil-3{(3-cianofenil)-N-{4-metilbencil)-2,4-dioxo-1,2,3,4- tetrahidropirimidin-
5-carboxamida

1-butil-3-(3-cianofenil)}-N-{4-(metilsulfonil)bencil]-2,4-dioxo-1,2,3,4-
tetrahidropirimidin-5-carboxamida

1-butil-3{(3-cianofenil}-N-(4-fluorobencil)-2,4-dioxo-1,2,3,4-
tetrahidropirimidin-5-carboxamida

N-{1,3-benzodioxol-5-imetil)-1-butil-3-(3-ciancfenil)-2,4-dioxo-1,2,3,4-
tetrahidropirimidin-5-carboxamida

1-butil-3-(3-cianofenil)-N-(2,4-diclorobencil)-2,4-dioxo-1,2,3,4-
tetrahidropirimidin-5-carboxamida

1-butil-3-(3-cianofenil)-N-(3,4-difluorobencil)-2,4-dioxo-1,2,3,4-
tetrahidropirimidin-5-carboxamida
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1-butil-N-{2-cloro-4-fluorobencil)-3-(3-cianofenil)-2,4-dioxo-1,2,3,4-
tetrahidropirimidin-5-carboxamida

1-butil-3(3-cianofenil)-N-{3,4-diclorobencil)-2,4-dioxo-1,2,3,4-
tetrahidropirimidin-5-carboxamida

1-butil-N{(4-cianociclohexil)metil]-3-(3-cianofenil)-2,4-dioxo-1,2,3,4-
tetrahidropirimidin-5-carboxamida

1-butil-3-(3-cianofenil)-N-{(5-metilisoxazol-3-il)metil]-2,4-dioxo-1,2,3,4-
tetrahidropirimidin-5-carboxamida

1-butil-3«(3-cianofenil)-2,4-dioxo-N-{4-{ 1 H-pirazol-1-it)bencil}-1,2,3,4-
tetrahidropirimidin-5-carboxamida

1-butil-3-(3-cianofenil)-2,4-dioxo-N-{3-(2-oxopirrolidin-1-il)propil]-1,2,3,4-
tetrahidropirimidin-5-carboxamida

1-butil-N-+(4-clorobencil)-2, 4-dioxo-3{3-{irifluorometil fenii}-1,2,3,4-
tetrahidropirimidin-5-carboxamida

1-butil-N-(4-metoxibencil)-2,4-dioxo-3-{3-(trifluorometil)fenil]-1,2,3,4-
tetrahidropirimidin-5-carboxamida '

1-buitil-2,4-dioxo-N-(piridin~4-ilmetil)-3-{3-(trifluorometii)fenit}-1,2,3,4-
tetrahidropirimidin-5-carboxamida

1-butil-N-{2-(3,4-dimetoxifenil)etil}-2,4-dioxo-3{3-(trifluorometil fenil]-1,2,3,4-
tetrahidropirimidin-5-carboxamida

1-butil-N{2-(3-metoxifenil)etil}-2,4-dioxo-3-[3-(trifluorometil ffenii}-1,2,3,4-
tetrahidropirimidin-5-carboxamida

N-(3-bromobencil}-1-butil-2,4-dioxo-3-[3-(trifluorometil)fenil]-1,2,3,4-
tetrahidropirimidin-5-carboxamida

¢7
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N-(4-bromobencil}-1-butil-2,4-dioxo-3-{3{trifluorometil)fenil}-1,2,3,4-
tetrahidropirimidin-5-carboxamida

1-butil-N-(4-metilbencil)-2,4-dioxo-3-{3-(trifluorometil)fenil}-1,2,3,4-
tetrahidropirimidin-5-carboxamida

1-butil-N-{4-{metilsulfonil)bencil]-2,4-dioxo-3-{3-(triflucrometil)fenii}-1,2,3,4-
tetrahidropirimidin-5-carboxamida

1-butil-N-(4-fluorobencil)}-2,4-dioxo-3-3-(triflucrometil)fenil}-1,2,3,4-
tetrahidropirimidin-5-carboxamida

N-(1,3-benzodioxol-5-iimetil)-1-butil-2, 4-dioxo-3-{3-(trifluorometil)fenil]-
1.2,3,4- tetrahidropirimidin-S-carboxamida

1-butil-N-(2,4-diclorobencil)-2,4-dioxo-3{3{triflucrometii)fenil]-1,2,3,4-
tetrahidropirimidin-5-carboxamida

1-butil-N~(3,4-difluorobencil)-2, 4-dioxo-3-{3-(trifluorometil)fenil}-1,2,3,4-
tetrahidropirimidin-5-carboxamida

1-butil-N-{2-cloro-4-fluorobencil)-2,4-dioxo-3-[3{trifluorometil)fenil}-1,2,3,4-
tetrahidropirimidin-5-carboxamida

1-butil-N-(3,4-diclorobencil)-2,4-dioxo-3-{3~{triflucrometii)fenil}-1,2,3,4-
tetrahidropirimidin-5-carboxamida

1-butil-N-(2,3-dihidro-1-benzofuran-5-iimetil)-2,4-dioxo-3-{3-
(trifluorometilfenil]l-1,2,3,4- tetrahidropirimidin-5-carboxamida

1-butil-N-{(4-cianociclohexil)metil]-2, 4-dioxo-3-{3~(trifluorometil)fenil}-1,2,3,4-
tetrahidropirimidin-5-carboxamida

1-butil-N{(5-metilisoxazol-3-il)metil}-2,4-dioxo-3-[3-(trifluorometil yfenil]-
1,2,3,4- tetrahidropirimidin-5-carboxamida
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l
1-butil-2,4-dioxo-N-{4-( 1 H-pirazol-1-il)bencil}-3{3{trifluorometil Yfenil]-1,2,3,4-
tetrahidropirimidin-5-carboxamida

1-butil-2,4-dioxo-N-{3-(2-oxopirrolidin-1-il)propil]-3-{3-(trifluorometil yfenil}-
1,2,3,4- tetrahidropirimidin-5-carboxamida

6-(clorometil}-N-[4-(metilsulfonil)bencil]-2-oxo-1-{3{trifluorometil)fenil}-1,2-
dihidropiridin-3-carboxamida

N-{4-(metilsulfonii)bencil}-6-{(metiltio)metil]-2-oxo-1-[3-(trifluorometil fenil]-
1,2-dihidropiridin-3-carboxamida

Nq{4-(metilsulfonil)bencil}-6-({J4-(metilsulfonil)benciljamino}metil}-2-oxo-1{3-
(trifluorometilfenil]-1,2-dihidropiridin-3-carboxamida

N-{4-({metilsulfonil)bencil}-8-(morfolin-4-ilmetil)}-2-oxo-1-[3-
(trifluorometiifenii]-1,2-dihidropiridin-3-carboxamida

6-(cianometil)}-N-{4-(metilsulfonil)bencil}-2-oxo-1-{3-{trifluorometil ffenil}-1,2-
dihidropiridin-3-carboxamida

6-isopropil-N-{4-(metilsulfonil )bencil}-2-oxo-1{3-{trifluorometil )fenii}-1,2-
dihidropiridin-3-carboxamida

N-[4-(etilsulifonil)bencil]-6-metil-2-oxo-1{3~(trifluorometilfenii]-1,2-
dihidropiridin-3-carboxamida

N-{3-cloro-4-{metilsulfonil)bencil}-6-metil-2-oxo-1-{3-(trifluorometil fenil}-1,2-
dihidropiridin-3-carboxamida

dcido 6-metil-2-oxo-1-{3-trifluorometil-fenil)-1,2-dihidro-piridin-3-carboxilico
4-ciclopropanosuifonil-bencilamida

N-{3-metoxi-4-(metilsulfonil)bencil]-6-metil-2-oxo-1-{3-(trifluorometil )fenil}-
1,2-dihidropiridin-3-carboxamida

a3
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N-{3-bromo-4-(metilsulfonil)bencil]-8-metil-2-oxo-1-{3-(trifluorometil Yfenil}-
1,2-dihidropiridin-3-carboxamida

N-{3-ciano-4-(metilsulfonil)bencil}-6-metil-2-oxo-1{3-{trifluorometil)-fenil]-
1,2-dihidropiridin-3-carboxamida

6-metil-N-{3-metil-4-(metilsulfonil)bencil]-2-oxo-1-{3-(trifluorometil}-fenil}-1,2-
dihidropiridin-3-carboxamida

6-metil-N-{4-(metiltio)bencil]-2-oxo-1-[3-{trifluorometil ffenil}-1,2-
dihidropiridin-3-carboxamida

6-metil-N-{4-(metilsulfinil)bencil]-2-oxo-1-{3-(irifluorometil)fenil}-1,2-
dihidropiridin-3-carboxamida

N{4-(bencilsulfonil)bencil]-6-metil-2-oxo-1-{3-{trifluorometil Yfenil}-1,2-
dihidropiridin-3-carboxamida

6-metil-2-oxo-N-{4-(propilsulfonil)bencil]-1-{3~(trifluorometil ffenii}-1,2-
dihidropiridin-3-carboxamida

N-{4-(butilsulfonil)bencil]-6-metil-2-oxo-1-{3-(trifluorometilffenii}-1,2-
dihidropiridin-3-carboxamida

N-{4-(isobutilsulfonil)bencil]-6-metil-2-oxo-1{3-(trifluorometil)fenil}-1,2-
dihidropiridin-3-carboxamida

N-{4-(sec-butilsulfonil)bencil|-8-metil-2-oxo-1-{3-(trifluorometil }fenil}-1,2-
dihidropiridin-3-carboxamida

N-{4-(isopropilsulfonil)bencil-6-metil-2-oxo-1-{3-{trifluorometil)fenil}-1,2-
dihidropiridin-3-carboxamida

6-metil-N-{4-{(3-metilbutil)sulfonii]bencil}-2-oxo-1-{3-(triflucrometil Jfenil]-1,2-
dihidropiridin-3-carboxamida
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N-{4-{(ciclopropilmetil)sulfonil]bencii}-6-metil-2-oxo-1-{3-{trifluorometit)fenii}-
1.2-dihidropiridin-3-carboxamida

6-metil-2-oxo-N-{4-{(tetrahidrofuran-2-ilmetil)sulfonil}-bencii}-1{3-
(trifluorometil)fenil]-1,2-dihidropiridin-3-carboxamida

N-{4-{(2-hidroxietil)sulfonillbencil}-6-metil-2-oxo-1-[3-(trifluorometil fenil]-1,2-
dihidropiridin-3-carboxamida

N<{4-{(cianometil)sulfonillbencil}-6-metil-2-oxo-1{3-(trifluorometil }fenil}-1,2-
dihidropiridin-3-carboxamida

N-{4-{(2-amino-2-oxoetil)sulfonillbencil}-6-metii-2-oxo-1{3-
(trifluorometii)fenii]-1,2-dihidropiridin-3-carboxamida

N-{4-{(4-cianobencil)sulfonil]bencil}-6-metil-2-oxo-1-{3-(trifluorometil yfenil}-
1.2-dihidropiridin-3-carboxamida

N-{4-{(2-cianoetil)sulfoniljbencil}-6-metil-2-oxo-1-{3-{trifluorometil fenil}-1,2-
dihidropiridin-3-carboxamida

N-{4{(3-hidroxipropil)sulfoniljbencil}-6-metil-2-oxo-1-[3-{trifluorometil)fenil]-
1,2-dihidropiridin-3-carboxamtida

N-(4{[2-(dimetilamino)-2-oxoetil]sulfonil}bencil}-6-metil-2-oxo-1{3-
(triflucrometil)fenil]-1,2-dihidropiridin-3-carboxamida

etil 3-[(4-{[({6-metil-2-ox0-1{3-(trifluorometil ffenil]-1,2-dihidropiridin-3-
iljcarbonil)amino]metil}fenil)sulfoniljpropanocato

2 (4-{[({6-metil-2-ox0-1{3-trifluorometil }fenil]-1,2-dihidropiridin-3-
iljcarbonil)amino]metilfenil)suifoniljetil acetato

N-<{4{(3-cianobencil)sulfonil]bencil}-6-metil-2-oxo-1-{3-(trifluorometil Yfenil]-
1,2-dihidropiridin-3-carboxamida

3
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metil 3{(4-{J({6-metil-2-ox0-1-{3-(trifluorometil)fenil}-1,2-dihidropiridin-3-
il}carbonilyamino]metil}fenil)sulfoniljpropancato

6-metil-N-(4-{[(2-metil-1,3-tiazol-4-il)metil]sulfonil}bencil)-2-oxo-1-{3-
(trifluorometii)fenii]-1,2-dihidropiridin-3-carboxamida

6-metil-2-oxo-N-{4-{(piridin-4-ilmetil)sulfonillbencil}-1-{3-{triflucrometil fenil]-
1,2-dihidropiridin-3-carboxamida

N-{4-{(3-cianopropil)sulfonil]bencil}-6-metil-2-oxo-1-{3{trifluorometil ffenil]-
1.2-dihidropiridin-3-carboxamida

N-(4-{(3,5-dimetilisoxazol-4-il)metiljsulfoniljbencil}-6-metil-2-oxo-1{3-
(trifluorometil fenil]-1,2-dihidropiridin-3-carboxamida

N-(4-{[4{acetilamino)bencil]sulfonil}bencil)-6-metil-2-oxo-1{3-
(trifluorometil)fenil}-1,2-dihidropiridin-3-carboxamida

6-metil-N-{4-({2-{(5-metil-1,3,4-tiadiazol-2-i )amino}-2-oxoetil}sulfonil)bencil]-
2-oxo-1-{3-(trifluorometii)fenii}-1,2-dihidropiridin-3-carboxamida

6-metil-N{4-{metilsulfonil)fenoxi}-2-oxo-1{3-{trifluorometil)fenil}-1,2-
dihidropiridin-3-carboxamida

Acido 6-metil-2-oxo-1-{3-triflucrometil-fenil)-1,2-dihidro-piridin-3-carboxilico
(4-bromo-fenoxi)-amida

6-metil-2-oxo-N-fenoxi-1-{3-(triflucrometil)fenil}-1,2-dihidropiridin-3-
carboxamida

N-(4-aminobencil)-6-metil-2-oxo-1-{3-{trifiuorometil }fenil}-1,2-dihidroprolin-3-
carboxamida

6-metil-N-{4-{(metilsulfonil)amino]bencil}-2-oxo-1{3-(trifluorometil fenil}-1,2-
dihidropiridin-3-carboxamida
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N-{4{bis(metilsulfonil)amino]bencil}-8-metil-2-oxo-1-{3-(trifluorometil ffenil}-
1,2-dihidropiridin-3-carboxamida

N-{[4{[(dimetilamino)sulfonillamino}feniljmetil}-1,2-dihidro-6-metil-2-oxo-1-
[3-(trifluorometil ffenil}-3-piridincarboxamida

6-metil-N-{4-{metil(metilsulfoniljaminolbencil}-2-oxo-1{3-(trifluorometil fenil}-
1,2-dihidropiridin-3-carboxamida

N-{[4{butil(metilsulfonil)aminolfeniljmetil}-1,2-dihidro-6-metil-2-oxo-1{3-
(trifluorometil)fenil]-3-piridincarboxamida

1,2-dihidro-6-metil-N-[[4-[( 1-metiletil (metilsulfonil)-amino}fenil]metil)-2-0xo-
1{3(trifluorometil)fenil]-3-piridincarboxamida

N-{4-{(2-metoxietil){metilsulfonil)amino]bencil}-6-metil-2-oxo-1{3-
(trifluorometil)fenil]-1,2-dihidropiridin-3-carboxamida

N-{4{(2-cianoetil)(metilsulfonil)amino]bencil}-6-metil-2-oxo-1-3-
(trifluorometil)fenil}-1,2-dihidropiridin-3-carboxamida

N-{4{etil(metilsulfonil)amino]bencil}-6-metil-2-oxo-1-{3-{(trifluorometil)fenil]-
1.2-dihidropiridin-3-carboxamida

1,2-dihidro-6-metil-N-{[4-[(metilsulfonil)propilamino]-feniljmetil]-2-oxo-1-[3-
(trifluorometil Yfenil]-3-piridincarboxamida

N-{[4{(3-amino-3-oxopropil )(metilsulfonil)amino]fenil]-metil}-1,2-dihidro-6-
metil-2-oxo-1{3-(trifluorometil)fenil}-3-piridincarboxamida

1,2-dihidro-6-metil-N-{[4-{(metilsulfonil)oxi}feniljmetil]-2-ox0-1-[3-
(triftuorometil)fenil]-3-piridincarboxamida

Acido 2-propanosulfénico, 4-[[[[1,2-dihidro-8-metil-2-oxo-1{3-
(trifluorometil }fenil]-3-piridiniljcarboniljJamino]metil[fenil éster
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N-{(1,1-dioxido-2,3-dihidro-1-benzotien-5-il)metil}-6-metil-2-oxo-1{3-
(triflucrometilfenil]-1,2-dihidropiridin-3-carboxamida

N-(1,1-dioxido-2,3-dihidro-1-benzotien-5-il)metil}-5-iodo-6-metil-2-oxo-1-{3-
(trifluorometilfenil]-1,2-dihidropiridin-3-carboxamida

5-iodo-N-{4-{isopropil(metilsulfonil)amino}bencil}-6-metil-2-oxo-1{3-
(trifluorometil)fenil]-1,2-dihidropiridin-3-carboxamida

1,2-dihidro-6-metil-N-{[4-{(metilsulfonil)metil}fenil]-metil]-2-oxo-1-{3-
(trifluorometil Yfenil]-3-piridincarboxamida

6-cloro-5-metil-4-(3-metilfenil-N-[4-(metilsulfonil )bencil]-3-oxo-3,4-
dihidropirazin-2-carboxamida

5-bromo-6-{difluorometil}-N-[4-(metilsulfonil)bencil}-2-oxo-1{3-
(trifluorometil)fenil}-1,2-dihidropiridin-3-carboxamida

6-(difluorometil)-N-{4-(metilsutfonil)bencil]-2-oxo-1-{3-(trifluorometil)fenil]-
1.2-dihidropiridin-3-carboxamida

N-(2,3-dihidro-1,4-benzodioxin-6-ilmetil}-6-metil-2-oxo-1-{3-
(trifluorometil)fenil}-1,2-dihidropiridin-3-carboxamida

6-metil-N-{3-(metilsulfonil)bencil}-2-oxo-1{3-{triflucrometil fenil}-1,2-
dihidropiridin-3-carboxamida

6-metil-N'{4-{metilsulfonil)fenil}-2-oxo-1-{3{trifluorometil)fenil}-1,2
dihidropiridin-3-carbohidrazida

N'<(4-bromofenil)-6-metil-2-oxo-1-{3-(trifluorometil Yfenil}-1,2-dihidropiridin-3-
carbohidrazida

N-{(5-metoxi-4-oxo-4H-piran-2-il)metil}-6-metil-2-oxo-1-{3-
(trifluorometil)fenil}-1,2-dihidropiridin-3-carboxamida
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N-{4-cianobencil}-6-metil-2-oxo-1-{3-(trifluorometil Yfenil}-1,2-dihidropiridin-3-
carboxamida

N-{[3-{4-metoxifenil)isoxazol-5-iljmetii}-6-metil-2-oxo-1-{3-
(trifluorometil ffenil]-1,2-dihidropiridin-3-carboxamida

N'-(4-cianofenil)-6-metil-2-oxo-1-[3-(trifluorometil)fenil]-1,2-dihidropiridin-3-
carbohidrazida

6-metil-2-oxo-N-[(1-fenil-1 H-pirazol-4-il)metil]-1{3{(trifluorometil)fenil]-1,2-
dihidropiridin-3-carboxamida

N-(2,3-dihidro-1,4-benzodioxin-2-ilmetil}-8-metil-2-oxo-1{3-
(trifluorometil)fenil]-1,2-dihidropiridin-3-carboxamida

6-metil-N-{[ 1-(3-metilfenil)-t H-pirazol-4-iljmetil}-2-oxo-1{3-
(trifluoromaetilfenil}- ,2-dihidropiridin-3-carboxamida

N'{4-clorofenii)-6-metil-2-oxo-1{3-(trifluorometil )fenii}-1,2-dihidropiridin-3-
carbohidrazida

6-metil-2-oxo-N-{2-{tetrahidro-2H-piran-4-il)etill-1{3-{trifluorometil)fenil}-1,2-
dihidropiridin-3-carboxamida

N-{(1-etil-1H-pirazol-4-i{)metii} 6-metil-2-oxo-1{3{trifluorometil Yfenil]-1,2-
dihidropiridin-3-carboxamida

N-{(4-bencilmorfolin-2-il)metil}-6-metil-2-0xo-1-{3-(trifluorometil)fenil}-1,2-
dihidropiridin-3-carboxamida

6-metil-N-{3-(2-metilpiperidin-1-il)propil}-2-oxo-1-{3-(trifluorometil }fenil}-1,2-
dihidropiridin-3-carboxamida

metil 2-{[({6-metil-2-0x0-1-{3-(trifluorometil)fenil]-1,2-dihidropiridin-3-
lijcarbonil)amino]metil}-3-furoato

35
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6-metil-N-{(1-metil-1H-pirazol-4-il)metil}-2-oxo-1-{3-{trifluorometil)fenil]-1,2-
dihidropiridin-3-carboxamida

N-{3-azepan-1-ilpropil)}-6-metil-2-oxo-1{3-(trifluorometil)fenil]-1,2-
dihidropiridin-3-carboxamida

6-metil-N-(3-morfolin-4-ilpropil }-2-oxo-1-[3<{triflucrometil fenil}-1,2-
dihidropiridin-3-carboxamida

6-metil-2-ox0-N-(3-piperidin-1-ilpropil)-1{3-(trifiuorometil)fenil}-1,2-
dihidropiridin-3-carboxamida

N-{3-(3,5-dimetil-1H-pirazol-1-il)propil}-6-metil-2-oxo-1-[3-
(trifluorometil)fenil]-1,2-dihidropiridin-3-carboxamida

N-{3-(2-etilpiperidin-1-l)propil}-8-metil-2-oxo-1{3-(trifluocrometil Yfenil]-1,2-
dihidropiridin-3-carboxamida

6-metil-N-{2-{1-metil-1H-imidazol-5-il)etil}-2-oxo-1-{3-{trifluorometil fenil}-1,2-
dihidropiridin-3-carboxamida

N-{(1-etil-3-metil-1H-pirazol-4-il)metil]-8-metil-2-ox0-1-{3-(trifluorometil)fenil}-
1,2-dihidropiridin-3-carboxamida

N-{4-(acetilamino)bencil}-6-metil-2-oxo-1-[3{trifluorometil)fenil]-1,2-
dihidropiridin-3-carboxamida

6-metil-2-oxo-N-[3-(1H-pirazol-1-il)propil}-1{3-{trifluorometil fenil}-1,2-
dihidropiridin-3-carboxamida

6-metil-2-oxo-N-(piridin-2-imetil}-1-[3-(trifluorometil }fenil}-1,2-dihidropiridin-
3-carboxamida

6-metil-N-{[ 1-(4-metilfenil)-1H-pirazol-4-iljmetil}-2-oxo-1-{3-
(triflucrometil)fenil]-1,2-dihidropiridin-3-carboxamida
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6-metil-N'-(4-metilfenil)-2-oxo-1-{3-{triflucrometil ffenil}-1,2-dihidropiridin-3-
carbohidrazida

6-metil-N-[3-(4-metilpiperidin-1-il)propil]-2-oxo-1-{3{trifluorometilfenil}-1,2-
dihidropiridin-3-carboxamida

6-metil-2-ox0-N-{3-(5-ox0-4, 5-dihidro-1H-pirazol-4-il)propil]-1{3-
(trifluorometil)fenil}-1,2-dihidropiridin-3-carboxamide

etii  5-metil-4-{[({6-metil-2-ox0-1-{3-(trifluorometilfenil}-1,2-dihidropiridin-3-
il}carbonilJaminojmetil}-2-furoato

N-{(6-fluoro-4H-1,3-benzodioxin-8-il)metil]-6-metil-2-oxo-1{3-
(triflucrometilYfenil]-1,2-dihidropiridin-3-carboxamida

6-metil-2-oxo-N-{2-piridin-3-letil)-1-{3-(trifluorometil)fenil}-1,2-dihidropiridin-
3-carboxamida

N-{(1,3-dimetil-1H-pirazol-4-il)metil[-6-metil-2-oxo-1{3-{trifluorometil Yfenil]-
1,2-dihidropiridin-3-carboxamida

6-metil-2-oxo-N-(2-piridin-4-ietil}-1{3-{(trifluorometil )fenil}- 1,2-dihidropiridin-
3-carboxamida

N'{4-fluorofenil)}-6-metil-2-oxo-1-{3-(trifluorometil ffenil]-1,2-dihidropiridin-3-
carbohidrazida

6-metil-N-{(1-metil-1H-pirrol-2-il)metil}-2-oxo-1-{3-(trifluorometit)fenil}-1,2-
dihidropiridin-3-carboxamida

6-metil-2-oxo-N'-fenil-1-[3-(trifluorometil)fenil}-1,2-dihidropiridin-3-
carbohidrazida

N-{(1-etil-5-metil-1 H-pirazol-4-il)metil]-8-metil-2-oxo-1-[3-(trifluorometil ffenil}-
1,2-dihidropiridin-3-carboxamida

~J
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6-metil-N-{2-(1-metil-1 H-imidazol-4-il Jetil}-2-oxo-1-{3-{triflucrometil)fenil]-1,2-
dihidropiridin-3-carboxamida

D,

N-{2+(1,3-dioxolan-2-il)etil}-6-metil-2-oxo-1-{3-(trifluorometil)fenil]-1,2-
dihidropiridin-3-carboxamida

N-{1-benzotien-3-ilmetil)}-6-metil-2-oxo-1-[3-(trifluorometil)fenil}-1,2-
dihidropiridin-3-carboxamida

N-[(1,5-dimetil-1H-pirazol-4-il)metil}-6-metil-2-oxo-1-{3{trifluorometil yfenil}-
1,2-dihidropiridin-3-carboxamida

N-{2-(3,5-dimetil-1 H-pirazol-4-il)etil}-6-metil-2-0x0-1-[3-{trifluorometil)fenil}-
1,2-dihidropiridin-3-carboxamida

N-{2-(3,5-dimetilisoxazol-4-il)etil}-6-metil-2-oxo-1{3-{trifluorometil ffenil]-1,2-
dihidropiridin-3-carboxamida

N-(3,4-dihidro-1H-isocromen-1-ilmetil)-8-metil-2-0xo0-1-[3-
(triflucrometilfenil}-1,2-dihidropiridin-3-carboxamida

N-{[(2R)-1-etilpirrolidin-2-iijmetil}-6-metil-2-oxo-1-{3-(trifluorometil )fenil}-1,2-
dihidropiridin-3-carboxamida

6-metil-2-oxo-N-{(2R)-tetrahidrofuran-2-ilmetil}-1{3-(trifluorometil yfenil}-1,2-
dihidropiridin-3-carboxamida

5-cloro-N-{4{(dimetilamino)sulfonillbencil}-6-metil-2-oxo-1-{3-
(triflucrometil)fenil]-1,2-dihidropiridin-3-carboxamida

N-{4{(dimetilamino)sulfoniljbencii}-6-metil-2-oxo-1-[3-(triflucrometil}-fenil}-
1,2-dihidropiridin-3-carboxamida

5-cloro-6-metil-2-ox0-N-{4-(piperazin-1-ilsutfonil)bencil]-1-[3-(trifluoro-
metil)fenil}-1,2-dihidropiridin-3-carboxamida
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6-metil-2-oxo-N-[4-{piperazin-1-ilsulfonil)bencil}-1 {3-(trifluorometil }-fenii]-1,2-
dihidropiridin-3-carboxamida

6-metil-N{4-(morfolin-4-lsulfonil)bencil]-2-oxo-1{3-(trifluorometil)fenil}-1,2-
dihidropiridin-3-carboxamida

6-metil-2-oxo-N-{4-{piperidin-1-isulfonil)bencil]-1-{3-(trifluocrometil)-fenil]-1,2-
dihidropiridin-3-carboxamida

6-metil-N-{4{(metilamino)sulfonil]bencil}-2-oxo-1-{3(trifluorometil)-fenil}-1,2-
dihidropiridin-3-carboxamida

6-metil-2-oxo-N-{4-(pirrolidin-1-ilsulfonil )bencil}-1-{3-(triflucrometilYfenil]-1,2-
dihidropiridin-3-carboxamida

5-cloro-6-metil-2-oxo-N-{4-{(pirrolidin-1-ilsulfonil)bencil}-1{3-
(trifluorometil)fenil]-1,2-dihidropiridin-3-carboxamida

5-cloro-6-metil-N-{4-(metilsuifonil)bencil]-2-oxo-1-{3-(trifluorometil}-fenil}-1,2-
dihidropiridin-3-carboxamida

N-{4{(acetilamino)sulfonil]bencil}-6-metil-2-oxo-1{3-{trifluorometil}-fenil}-1,2-
dihidropiridin-3-carboxamida

N-{4-(isopropilsulfonil)bencil}-5-yodo-6-metil-2-oxo-1-{3{trifluorometil)fenil}-
1,2-dihidropiridin-3-carboxamida

N-{4-{ciclopropilsulfonil)bencil}-5-yodo-6-metil-2-oxo-1-{3-(trifluorometilfenil}-
1,2-dihidropiridin-3-carboxamida

1,2-dihidro-6-metil-N-{[4-{(metilsulfonil)oxilfeniljmetil}-2-oxo-1{3-
(trifluorometil)fenil}-3-piridincarboxamida

N-{4-(1, 1-dioxidoisotiazolidin-2-l)bencil}-6-metil-2-oxo-1{3-
(trifluorometilYfenil}-1,2-dihidropiridin-3-carboxamida

X4
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6-metil-2-oxo-N{[4{4-piridinilsulfonilfeniljmetil]-1{3-(trifluorometil }fenil}-1,2-
dihidropiridin-3-carboxamida

6-metil-2-oxo-N-{4-{fenilsulfonil)bencil}-1-[3-(trifluorometil)fenil}-1,2-
dihidropiridin-3-carboxamida

6-metil-2-0x0-N-[4-(1, 3-tiazol-2-ilsulfonil )bencil]-1{3-{trifluorometil fenil}-1,2-
dihidropiridin-3-carboxamida

B-metil-2-ox0-N-{4-(pirimidin-2-ilsulfonil)bencil]-1-[3-(frifluorometilfenil}-1,2-
dihidropiridin-3-carboxamida

N-{4-(1 H-imidazol-2-ilsulfonil)bencil}-6-metil-2-oxo-1-{3-(trifluorometil )fenil}-
1,2-dihidropiridin-3-carboxamida

6-metil-N-{4{(1-metil-1H-1,2 4-triazol-5-il)sulfonil]bencil}-2-oxo-1-[3-
(trifluorometil)fenil}-1,2-dihidropiridin-3-carboxamida

6-metil-N-{4-{(5-metil-1,3-oxazol-4-il)sulfonil]bencil}-2-oxo-1{3-
(trifluorometil)fenil}-1,2-dihidropiridin-3-carboxamida

6-metil-N-{[6-(metilsulfonil)piridirn-3-iljmetil}-2-oxo-1-{3{trifluorometil)fenil}-
1,2-dihidropiridin-3-carboxamida

5-fluoro-6-metil-N-{4-(metilsulfonil)bencil]-2-oxo-1-{3-(trifluorometil Yfenil}-1,2-
dihidropiridin-3-carboxamida

N{4-{metilsulfonil)bencil]-2-oxo-6-(2-oxoetil)-1-{3-(trifluorometil)fenil]-1,2-
dihidropiridin-3-carboxamida

5-etil-6-metil-N-{4-{metilsulfonil)bencil}-2-oxo-1-{3(trifluorometil)fenil}-1,2-
dihidropiridin-3-carboxamida

y sales farmacéuticamente aceptables de estos.
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La presente invencion incluye compuestos de formula (l) en forma de sales,
en particular sales de adicion de dcido. Sales adecuadas incluyen ias
formadas tanto con écidos orgdnicos e inorgdnicos. Tales sales de adicion
de dcido serdn normaimente farmacéuticamente aceptables, aunque las
sales de acidos farmacéuticamente no aceptables pueden ser de utilidad en
la preparacién y purificacion del compuesto en cuestion. As{, las sales
preferidas incluyen aquellas formadas de écidos clorhidrico, bromhidrico,
sulfurico, fosférico, citrico, tartdrico, lactico, pinivico, acético, succlnico,
fumdrico, maléico, metanosulfénico y bencenosulfénico.

En un aspecto adicional, la invencién provee un proceso para la preparacién
de un compuesto de formula (l) que comprende:

la reaccién de un compuesto de formula (If)

0

YZ
R N

(R%),
(in

En donde R', R%, Y!, Y2, X, G' y n son como se definieron en la formula (1) y
L1 representa un grupo saliente.

con una amina de formula (lll) o una sal de esta

(1)

en donde R* G? y L son como se definieron en la formula (1).

ar
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y cuando se desee 0 necesite, convertir el compuesto resultante de formula
(), u otra sal de este, en una sal farmacéuticamente aceptable de este; o
convertir un compuesto de formula (I) en otro compuesto de formula (I); y
cuando se desea, convertir el compuesto resultante de formula (l) en un
isébmero Optico de este.

El proceso se realiza a una temperatura adecuada, generalmente entre 0°C
y el punto de ebullicién del solvente, en un solvente como diclorometano o
N-metilpirrolidinona. El proceso se realiza opcionalmente en presencia de
una base y/o reactivo de acoplamiento como HATU, HOAT, HOBT o DIEA.
Grupos salientes L' adecuados incluyen OH y halégeno, particularmente
OH.

Los compuestos de formula (I1) en donde Y' es CR? Y2 es CR® L' es OH y

R? y R® son ambos hidrogeno, se pueden preparar mediante la
condensacion de un compuesto de formula (IV)

oﬁ R’

(V)

en donde R' es como se definié en la formula (1).

con un compuesto de formula (V)
G 0O O
~ \NJJ\/IL o/\
(R%)y H

V)

En donde G', R® y n son como se definieron en la formula (i), en presencia
de una base adecuada como metdxido de sodio, en un solvente adecuado
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como etanol, seguido de hidrélisis usando una base adecuada como
hidréxido de sodio.

En general, los compuestos de formulas (V) y (V) son conocidos o se
pueden preparar usando métodos que serén fécilmente légicos al experto e
la técnica. Por ejemplo, los compuestos de formula (IV) se pueden preparar
segun los métodos de S.M Brombridge et al., Synthetic Communications,
1993, 23, 487-494. Y los compuestos de formula (V) se pueden preparar
segun los métodos de igor V. Ukrainets et al., Tetrahadron, 1984, 50, 10331-
10338.

Los compuestos de formula (II) en donde Y' es CR? Y2 es CR3, L' es OH y
R' es hidrégeno, se pueden preparar mediante la reaccion de un compuesto
de formula (V1)

vn)

en donde G', R® y n son como se definieron en la formula (), con un
compuesto de formula (Vil)

s O [
R 0
— (o
/\0 Rzo AN
v

En donde R? y R® son como se definieron en la formula (I), a una
temperatura adecuada, como 160°C, seguido de la ciclizacion promovida por
base e hidrdlisis dcida. Los compuestos de formula (Vi) se pueden preparar
seguln US 3,838,155.

N3
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Los compuestos de formula (1) en donde Y' es CR?, Y? es CR?, L' es OH,
R'! es metilo, y R? y R® son ambos hidrégeno, se pueden preparar mediante
la condensacién de un compuesto de formula (Viil)

/GLNLCN

(R5), H
(VIil)
En donde G’, R® Y n son como se definieron en la formula (I), con 4-metoxi-
3-buten-2-ona en presencia de una base adecuada, como 1.,4-
diazabiciclo[2.2.2Joctano, a una temperatura adecuada en un solvente
adecuado como dietilenglicol monometil éter, seguido por hidrolisis Acida.
Los compuestos de formula (Il) en donde R* es OH, Y' es nitrdgeno y Y2 es

CR® se pueden preparar mediante la condensaciéon de un compuesto de
formula (IX)

(1X)

En donde G', R® y n son como se definieron en la fomula (I), con un
compuesto de formuia (X)

o, [
~
/—00 0\_

(X)

en presencia de una base adecuada, como etéxido de sodio, a una
temperatura adecuada en un soivente adecuado como etanol.
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Un compuesto de formula (IX) se puede preparar a partir del derivado de
isocianato commespondiente mediante el tratamiento con amoniaco en
acetonitrilo.

Las sales de los compuestos de formula (l) se pueden formar mediante la
reaccién de una base libre o una sal, enantidmero, tautdmero o derivado
protegido de este, con uno o mas equivalentes del acido apropiado. La
reaccidn se puede llevar a cabo en un solvente 0 medio en el cual la sal es
insoluble, © en un solvente en el cual la sal es soluble, seguido por la
posterior remocién del solvente in vacuo o por liofilizacion. Solventes
adecuados incluyen por ejemplo, agua, dioxano, etanol, 2-propanol,
tetrahidrofurano o dietil éter, © mezclas de estos. La reaccidn puede ser un
proceso metatético o puede realizarse en una resina de intercambio idnico.

Los compuestos de formula (l) y los compuestos intermediarios de estos se
pueden preparar como tales o en forma protegida. La proteccion y
desproteccién de grupos funcionales estd por ejemplo, descrita en
“Protective Groups in Organic Chemistry”, editado por J. W. F. McOmie,
Plenum Press (1973), y "Protective Groups in Organic Synthesis®, 3 edicién,
W.T. Green & P. G. M. Wuts, Wiley-Interscience {1999).

Los compuestos de la invencion y los intermediarios se pueden aislar de sus
mezclas de reaccién, y 8i es necesario, purificarse adicionalmente usando
técnicas esténdar.

Los compuestos de formula (l) pueden existir en formas enantioméricas o
diasterecisoméricas 0 mezclas de estas, todas las cuales estdn inciuidas
dentro del alcance de la invencion. Los diferentes isdmeros Gpticos pueden
ser aislados mediante la separacién de una mezcla racémica del compuesto
usando técnicas convencionales, por ejemplo, cristalizacién fraccional o
HPLC. Altemativamente, los enantibmeros individuales se pueden hacer
mediante la reaccién del material de partida dpticamente activo adecuado
bajo condiciones de reaccién que no causen racemizacion.
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Los compuestos intermediarios también pueden existir en formas
enantioméricas y se pueden usar como enenatiémeros, diasteredmeros,
racematos purificados o0 mezclas de estos.

Segln un aspecto adicional de la invencién, proveemos un compuesto de
formula (I) o una sal farmacéuticamente aceptable de este, para uso como
un medicamento.

Los compuestos de formula (l) y sus sales farmacéuticamente aceptables
son Utiles porque poseen actividad farmacolégica en animales. Los
compuestos de formula (I) tienen actividad como farmacéuticos, en particular
como moduladores de |la elastasa neutréfila humana y las serina proteasas
homdlogas tales como proteinasa 3 y elastasa pancreética, y como tales se
predicen que son titiles en terapia. Los compuestos de formuia (l) son
particularmente (tiles como inhibidores de la elastasa neutrdfila humana.
Asi, pueden usarse en el tratamiento o profilaxis de enfermedades y
condiciones inflamatorias.

Ejemplos de estas condiciones son: sindrome de sufrimiento respiratorio
adulto (ARDS), fibrosis quistica, enfisema pulmonar, enfermedad puimonar
obstructiva crénica (COPD) y dafio isquémico-reperfusion. Los compuestos
de este invencién también pueden ser Utiles en la modulacién de irritantes
biolégicos endégenos y/o exbégenos que causan y/o propagan la
arterosclerosis, diabetes, infarto al miocardio; desdrdenes hepéticos que
incluyen pero no se limitan a cirrosis, lupus sistémico eritematoso,
enfermedad inflamatoria de origen linfoide, incluyendo pero sin limitarse a
linfocitos T, linfocitos B, timocitos; enfermedades autoinmunes, medula
espinal; inflamaciébn de las articulaciones (especiaimente artritis
reumatoidea, osteoartritis y gota); inflamacion del tracto gastro-intestinal
(especiaimente enfermedad inflamatoria de intestino;, colitis ulcerativa,
pancreatitis y gasftritis); inflamaciéon de la piel (especiaimente psoriasis,
eczema, dermatitis); en metdstasis o invasién de tumos; en enfermedad
asociada con la degradacion incontrolada de la matriz extracelular como
osteoartritis; en enfermedad de reabsorcién del hueso (como osteoporosis y
enfermedad de Pager); enfermedades asociadas con angiogenesis
aberrante; el remodelamiento de coldgeno mejorado asociado con diabetes,
enfermedad periodontal (como gingivitis), ulceraciéon cérmea, ulceracién de la

“
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piel, condiciones post operatorias (como anastomosis colénica) y sanacion
de heridas démicas; enfermedades de desmielinacién del sistema nervioso
central y periférico (como esclerosis multiple); enfermedades relacionadas
con la edad como demencia, enfermedades inflamatorias de origenes
cardiovasculares; enfermedades granulomatosas, enfermedades renales
que incluyen, pero no se limitan a nefritis y poliarteritis; cédncer; hipertension
pulmonar; venenos ingeridos; contactos con la piel; stings; mordeduras;
asma; rinitis; progresion de la enfermedad de HIV; para minimizar los efectos
del rechazo de 6rgano en el transplante de érganos, que incluyen pero no se
limitan a érganos humancs; y terapia de reemplazo de los inhibidores de
proteinasa.

Asl, otro aspecto de |a invencién provee el uso de un compuesto de formula
(1) o una sal farmacéuticamente aceptable de este, en la fabricacién de un
medicamento para el tratamiento o profilaxis de enfermedades o condiciones
en las cuales la inhibicion de la aclividad de elastasa neutréfila es benéfica;
y un metodo para el tratamiento, o reduccién del riesgo de enfermedades o
condiciones en las cuales Ia inhibicidn de la actividad de elastasa neutrdfila
es benéfica, que comprende administrar a una persona que sufre o estd en
riesgo de dicha enfermedad o condicién, una cantidad terapéuticamente
efectiva de un compuesio de formula (I) o una sal farmacéuticamente
aceptabile de este.

En otro aspecto, la invencion provee el uso de un compuesto de formula (1) o
una sal famacéuticamente aceptable de este, en la fabricacidn de un
medicamento para el tratamiento o profilaxis de enfermedadas o condiciones
inflamatorias; y un método para el tratamiento o reduccién del riesgo de
enfermedades o condiciones inflamatorias; y un método para ef tratamiento o
reduccién del riesgo de enfermedades o condiciones inflamatorias, que
comprende administrar a una persona que sufre o estad en riesgo de dicha
enfermedad o condicién, una cantidad terapéuticamente efectiva de un
compuesto de formula (I) o una sal farmacéuticamente aceptable de este.

En particular, los compuestos de esta invencion se pueden usar en el
tratamiento de sindrome de sufrimiento respiratorio adulto (ARDS), fibrosis
quistica, enfisema pulmonar, enfermedad pulmonar obstructiva crénica
(COPD), hipertensién pulmonar, asma, rinitis, dafio isquémico-reperfusion,

al



artritis reumatoidea, osteoartritis, céncer, arterosclerosis y dafic de ia
mucosa géstrica.

Se espera que la profilaxis sea particularmente relevante al tratamiento de
personas que han sufrido un episodio previo, 0 que estdn de otra forma
consideradas en alto riesgo de la enfermedad o condicién en cuestion. Las
personas en riesgo de desarrollar una enfermedad o condicién particular
generaimente incluyen aquelios que tienen una historia familiar de la
enfermedad o condicién, o aquelios que han sido identificados por pruebas
geneticas o deteccion, que son particularmente susceptibles de desarrollar la
enfermedad o condicién.

Para las indicaciones terapéuticas mencionadas anteriormente, la dosis del
compuesto a ser administrado dependeré del compuesto empleado, la
enfermedad que esta siendo tratada, el modo de administracién, la edad,
peso y sexo del paciente. Tales factores pueden ser determinados por el
médico de tumo. Sin embargo, en general, se obtienen resultados
satisfactorios cuando los compuestos son administrados a un humano a una
dosis diaria entre 0.1 mg/kg a 100 mg/kg (medido como el ingrediente
activo).

Los compuestos de formula (l) se pueden usar como tales, 0 en forma de
formulaciones farmacéuticas apropiadas que comprenden el compuesto de
la invencibn en combinacién con un diluyente, adyuvante o wvehiculo
farmacéuticamente aceptable. Son particularmente preferidas las
composiciones que no contienen material capaz de causar una reaccion
adversa, por ejemplo, una reaccién alérgica. Los procedimientos
convencionales para la selecciSn y preparacion de formulaciones
farmacéuticas adecuadas estdn descritos por ejemplo, en "Pharmaceuticals
— The Science of Dose Form Designs®, M. E. Aulton, Churchill Livingstone,
1988.

Segun la invencion, se provee una formulacion farmacéutica que comprende
preferiblemente menos del 95% en peso, y méas preferiblemente menos del
50% en peso de un compuesto de formula (I) en mezcia con un diluyente o
vehiculo farmacéuticamente aceptable.

<§\)
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También proveemos un método de preparacion de tales formulaciones
farmacéuticas que comprende el mezclado de ios ingredientes.

Los compuestos se pueden administrar tdpicamente, por ejemplo, a los
pulmones y/o las vias aéreas, en forma de soluciones, suspensiones,
aerosoles HFA o formulaciones de polvo seco, por ejemplo, formulaciones
en el dispositivo inhalador conocido como Turbuhaler®; o sistematicamente,
por ejemplo, mediante administracién oral en forma de tabletas, pildoras,
cépsulas, jarabes, poivos o granulos; o mediante administracion parenteral,
por ejemplo en forma de soluciones o suspensiones parenterales estériles; o
mediante administracién rectal, por ejemplo en forma de supositorios.

Las formulaciones de polvo seco y aerosoles de HFA presurizado de los
compuestos de la invencion se pueden administrar mediante inhalacion oral
o nasal. Para inhalacién, el compuesto estd deseablemente finamente
dividido. El compuesto finamente dividido tiene preferiblemente un didmetro
medio de masa de menos de 10 um, y puede estar suspendido en una
mezcla de propelente con la ayuda de un dispersante como un acido graso
Ce-Cx 0 sal de este, (por ejemplo, acido oléico), una sal biliar, un fosfollpido,
un alquil sacdrido, un sufractante prefluorinado o polietoxilado, u otro
dispersante farmacéuticamente aceptable.

Los compuestos de la invencién también se pueden administrar per medio
de un inhalador de polvo seco. El inhalador puede ser un inhalador de dosis
simple o multiple, y puede ser un inhalador de polvo seco activado por la
respiracion.

Una posibilidad es mezclar el compuesto finamente dividido con una
sustancia vehlculo, por ejemplo, un mono-, di- o polisacérido, un alcohol de
azlcar, u otro poliol. Vehiculos adecuados son azticares por ejemplo,
lactosa, glucosa, rafinosa, melezitosa, lactitol, maltitol, trehalosa, sucrosa,
manitol; y aimidén. Altemativamente el compuesto finamente dividido puede
estar recubierio por otra sustancia. La mezcla de polvo también puede ser
dispensada en capsulas duras de gelatina, que cada una contiene la dosis
deseada del compuesto activo.

CTHYN
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Ofra posibilidad es procesar el polvo finamente dividido en esferas que se
rompen durante el procedimiento de inhalacién. Este polvo esferonizado
puede ser lienado en el depdsito del férmaco de un inhalador multidosis por
ejemplo, el conocido como Turbuhaler®, en el cual una unidad de dosis mide
la dosis deseada que es entonces inhalada por el paciente. Con este
sistema el compuesto activo, con o0 son una sustancia vehiculo es entregada
al paciente.

Para administracién oral, el compuesto activo puede estar mezclado con un
adyuvante o vehiculo, por ejemplo lactosa, sacarosa, sorbitol, manitol; un
almidén por ejemplo, almidén de papa, aimidén de malz o amilopectina; un
derivado de celulosa; un agiutinante, por ejemplo gelatina ©
polivinilpirrolidona; y/o un lubricante, por ejemplo, estearato de magnesio,
estearato de calcio, polietilen glicol, una cera, parafina, y similares; y es
luego comprimido en tabletas. Si se requieren tabletas recubiertas, los
nicleos, preparados como S8 describié anteriormente, pueden ser
recubiertos con una solucion de aziicar concentrado que puede contener por
ejemplo, goma ardbica, gelatina, talco, didxido de fitanio y similares.
Alternativamente, la tableta puede estar recubierta con un polimero
adecuado disuelto en un solvente orgénico féciimente volstil.

Para la preparacién de cdpsulas blandas de gelatina, el compuesto puede
ser mezclado con, por ejemplo, un aceite vegetal o polietilen glicol. Las
cdpsulas duras de gelatina pueden contener granulos del compuesto usando
cuaiquiera de los excipientes mencionados anteriorments para tabletas.
Formulaciones liquidas o semisdlidas del farmaco pueden también ser
llenadas en las capsulas duras de gelatina.

Las preparaciones liquidas para aplicacion oral pueden ser en forma de
jarabes © suspensiones, por ejemplo, soluciones que contienen el
compuesto, siendo el resto aziicar y una mezcla de etanol, agua, glicerol y
propilen glicol. Opcionalmente, tales preparaciones liquidas pueden
contener agentes wlMs. agentes saborizantes, sacarina Yylo
carboximetiicelulosa como agente espesante, u otros excipientes conocidos
por los expertos en la técnica.
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Los compuestos de la invencion también pueden ser administrados en
conjuncién con otros compuestos usados para el tratamiento de las
condicionas anteriores.

Los siguientes Ejemplos estd destinados a ilustrar, pero no a limitar en
ninguna fortna el alcance de la invencion.

P imien

La 1H NMR y 13C NMR fueron registradas en un instrumento Varian /nova
400 MHz o un Varian Mercury - VX 300 MHz. Se usaron los picos centrales
de cloroformo-d (8w 7.27 ppm), dimetilsulféxido-dg (5w 2.50 ppm), acetonitrilo-
ds (6u 1.95 ppm) o metanol-d¢ (54 3.31 ppm) como referencias intemas. Los
espectros de masas de baja resolucion se obtuvieron en un sistema Agilent
100 LC-MS equipado con una camara de ionizacién APCI. La cromatografia
de columna se realizd usando silica gel (0.040-0.063 mm, Merck).

A menos que se indique de otra forma, se usaron los siguientes metodos
para el anélisis de HPLC y LC/MS:

LC/MS — Mélodo A

Intrumento Argilent 1100; Columna Waters Symmetry 2.1 x 30 mm; APCI
Masa; velocidad de flujo 0.7 mi/min; Longitud de onda 254 nm; Solvente A:
Agua + TFA al 0.1%; B: Acetonitrilo + TFA al 0.1%; Gradiente 15-95% de B
8 min, 95% de B 1 min.

LC — Méiodo B

Intrumento Argilent 1100; Columna KR100-5C18 150 x 4.6 mm; velocidad de
flujo 1.0 mi/min; Longitud de onda 220 nm; Solvente A: Agua + TFA al 0.1%;
B: Acetonitrilo + TFA al 0.1%; Gradiente 20-100% de B 8 min, 100% de B 2
min.

Se usan ias siguientes abreviaturas:

HBTU hexafluorofosfato de O-(benzotriazol-1-l)}-N,N,N’,N’-
tetrametiluronio
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HATU hexafluorofosfato de O-(7-azabenzotriazol-1-l)-N,N,N’,N'-
tetrametiluronio

HOBT 1-hidroxibenzotriazol

HOAT 1-hidroxi-7-azabenzofriazol

DIEA N,N-diisopropiletilamina

NMP 1-N-metil-2-pirrolidinona

THF Tetrahidrofurano

TFA décido trifluoroacetico

Ejemplo 1 orobencil}-1 orofenil)-6-metil-2-oxo-

1,2-dihidropiridi f

a Etil i i XO noato

El compuesto del titulo se prepard esenciaimente como se describe en I. V.
Ukrainets et al., Tetrahedron, 1994, 60, 10331-10338.

b) __Etil 1{4-c| | il -1,2-dihidropiridi ilate

Una mezcla de etil 3-{(4-clorofenil)amino}-3-oxopropanoato (1 g, 4 mmol), 4-
metoxi-3-buten-2-ona (0.42 g, 4.2 mmol) y métoxido de sodio (0.22 g, 4.1
mmol} en etanol (10 mi) se calentd a refiujo 5 h. Después del enfriamiento, el
solvente fue evaporado. El residuo fue cromatografiado sobre silica usando
heptano /acetato de etilo (1:1 a 1:5) como eluyente, produciendo el
compuesto del titulo (297 mg, 25%).

H NMR (CDCl3): 8 8.17 (1H, d); 7.49 (2H, d); 7.13 (2H, d); 6.21 (1H, d); 4.34
(2H, g); 2.03 (3H, 8); 1.35 (3H, ).

c) écido 1

Etil 1-(4-clorofenil}-6-metil-2-oxo-1,2-dihidropiridin-3-carboxilato (297 mg, 1.0
mmol) se disolvié en una mezcla de solucién de hidroxido de sodio 1M (6 mi)
y THF (5 ml). La mezcla de reaccion se agitd por 2.5 h a temperatura
ambiente, entonces se acidificd hasta pH 2 usando dcido clorhidrico 5M, y
luego se extrajo con diclorometano. Las fases orgénicas combinadas fueron
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lavadas con agua, secadas, filtradas y evaporadas para dar el compuesto
del titulo (268 mg, 100%).

'H NMR (CDCls): 5 8.51 (1H, d); 7.59 (2H, d); 7.18 (2H, d); 6.53 (1H, d); 2.15
(3H, s).

N | ncil i il-2-oxo0-1,2-dihidropiridin-3-
carboxamida

Una mezcla de dcido 1-(4-clorofenil)-6-metil-2-oxo-1,2-dihidropiridin-3-
carboxilico (100 mg, 0.38 mmol), HBTU (59 mg, 0.42 mmol), HOBT (64 mg,
0.42 mmol) y DIEA (195 ul, 1.14 mmol) en NMP (1 mi) se agregd a 4-
clorobencilamina (108 mg, 0.76 mmol} en NMP (0.5 ml). La mezcla de
reaccion se agitd por 18 h. El solvente fue evaporado y el residuo fue
purificado usando HPLC preparativa para dar el compuesto del titulo (60 mg,
41%).

'H NMR (CDCls): § 9.81 (1H, brs); 8.54 (1H, d); 7.53 (2H, d); 7.24 (4H, s);
7.13 (2H, d), 6.42 (1H, d); 4.53 (2H, d), 2.07 (3H, s).

Usando el método general descrito en el Ejemplo 1, se prepararon los
compuestos de los Ejemplos 1.1 a 1.27:

Ejemplo 1.1 6-Metil-N-J4-{metilsulfonil)bencill-2-oxo-1{3-
{trifluorometil Yfenil]-1,2-dihidropiridin-3-carboxamida

'H NMR (CDCls): 5 9.96 (1H, t); 8.57 (1H, d); 7.85 (2H, d); 7.80 (1H, d); 7.73
(1H, t); 7.50 (3H, brd); 7.42 (1H, d); 6.46 (1H, d); 4.85 (2H, d); 3.00 (3H, s);
2.07 (3H, s).

Ejemplo 1.2 jl=N- orfolin-4-ilbencit)-2-oxo-1
triflucrometilifenil]-1.2-dihi iridj ida

'H NMR (DMSO-dg): 5 9.69 (1H, brt); 8.38 (1H, d); 7.89-7.87 (2H, m); 7.79

(1H, t); 7.70 (1H, d); 7.15 (2H, d); 6.87 (2H, d); 6.62 (1H, d); 4.36 (2H, d);
3.72-3.69 (4H, m) 3.05-3.03; (4H, m); 2.00 (3H, s).



APCI-MS miz: 472 [MH'].

Ejemplo 1.3 etil-N-{4-(metilsulfonil)fenill-2-oxo-1-{3-
trifluorometil)fenil}- ihidropiridi mida

'H NMR (CDCls): 5 12.00 (1H, s); 8.66 (1H, d); 7.92-7.85 (5H, m); 7.79 (1H,
1); 7.56 (1H, s); 7.49 (1H, d); 6.55 (1H, d); 3.04 (3H, 8); 2.13 (3H, 8).
APCI-MS miz: 451[MH].

Ejemplo 1.4 4-(Dimetilamino)bencil etil-2-ox0-1-[3-
(trifluorometilffenill-1.2-dihidropiridin-3-carboxamida

'H NMR (CDCl3): 5 9.67 (1H, brs); 8.57 (1H, d); 7.78 (1H, d); 7.71 (1H, t);
7.49 (1H, s); 7.41 (1H, d); 7.21 (2H, brd); 6.72 (2H, brs); 6.43 (1H, d), 4.50
(2H, d); 2.91 (6H, s); 2.05 (3H, 9).

Ejemplo 1.5 N-{4-(Aminosulfonil\bencil]-6-meti]-2-oxo-1{3-

trifluorometil i - oxamida

H NMR (DMSO-dg): 5 9.89 (1H, brs); 8.37 (1H, d); 7.91 (1H, s); 7.89 (1H, d);
7.80 (1H, t); 7.75 (2H, d); 7.72 (1H, d); 7.45 (2H, d); 7.27 (2H, 8); 6.62 (1H,
d); 4.54 (2H, s); 2.02 (3H, s).

Ejemplo 1.6 - etoxibencil etil-2-oxo-1{3-{trifluorometilffenil}-
1,2-dihidropiridi j

'H NMR (CDCl): § 9.72 (1H, brs); 8.59 (1H, d); 7.79 (1H, d); 7.72 (1H, t);
7.49 (1H, s); 7.42 (1H, d); 7.24 (2H, d); 6.82 (2H, d); 6.4 (1H, d); 4.52 (2H,
d); 3.76 (3H, s); 2.05 (3H, s).

Ejemplo 1.7 N-Bencil-6-metil-2-0x0-1 I ifenill-1,2-
dihidropirjdin-3-carboxamida

'H NMR (CDCls): 5 9.85 (1H, brs); 8.62 (1H, d); 7.81 (1H, d); 7.74 (1H, t);
7.52 (1H, 8), 7.44 (1H, d); 7.36-7.21 (5H, m), 6.47 (1H, d), 4.61 (2H, d); 2.08
(3H, 8).

&
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Ejempio 1.8 N j uoro-S-metilfenil etil-2-oxo0-
1,2-dihidropiridin-3-carboxamida

H NMR (CD30D): 5 8.48 (1H, d); 7.40-7.36 (1H, m); 7.30 (4H, s8); 7.25 (1H,
t); 7.19 (1H, dd); 6.62 (1H, d); 4.56 (2H, g); 2.39 (3H, s); 2.13 (3H, ).

Ejemplo 1.9 N-{3-Clorobencil}-1-{2-fluoro-S-metilfenit etil-2-oxo-
1,2-dihidropiridi oxamida

'H NMR (CDsOD): 5 8.48 (1H, d); 7.40-7.36 (1H, m); 7.33-7.32 (1H, m); 7.29-
7.22 (4R, m); 7.20 (1H, dd); 6.62 (1H, d); 4.57 (2H, q); 2.39 (3H, s); 2.13
(3H, s).

Ejemplo 1.10  1~(2-Fluoro-5-metilfenil)-N-{(4-metoxibencil)-6-metil-2-
oxo-1,2-dihidropiridin-3-carboxamida

'H NMR (CD;OD): & 8.48 (1H, d); 7.40-7.38 (1H, m); 7.27-7.21 (3H, m); 7.02
(1H, dd); 6.86 (2H, d); 6.62 (1H, d); 4.50 (2H, q); 3.75 (3H, s); 2.39 (3H, s);
2.12 (3H, s).

APCI-MS miz: 381 [MH'].

Ejemplo 1.11 N-(4-Metoxibencil)-1-(3-metoxifenil}-6-metil-2-oxo-1,2-
dihidropiridin-3-carboxamida

'H NMR (CDCls): 5 9.86 (1H, brs); 8.54 (1H, d); 7.45 (1H, t); 7.23 (2H, d);
7.04-7.01 (1H, m); 6.80 (2H, d); 6.78-6.75 (1H, m); 6.70 (1H, t); 6.39 (1H, d),
4.51 (2H, d), 3.82 (3H, s} 3.76 (3H, s8); 2.09 (3H, s).

APCI-MS m/z: 379 [MH+].

Ejemplo 1.12 N-(3-Clorobencil)-1-{3-metoxifenil)-6-metil-2-oxo-1,2-
dihidropiridin-3-carboxami

'H NMR (CDCls): 5 10.00 (1H, brs); 8.55 (1H, d); 7.47 (1H, t); 7.30 (1H, brs);
7.19 (3H, brs); 7.05-7.01 (1H, m); 6.80-6.75 (1H, m), 6.72 (1H, t); 6.41 (1H,
d); 4.55 (2H, d); 3.83 (3H, 8); 2.11 (3H, s).
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EJemplo 1.13 N-(4-Clorobencj ifenii)-6-metil-2-oxo-1.2-
dihidropiridi rboxamida

"H NMR (CDCls): 5 10.00 (1H, brs); 8.56 (1H, d); 7.48 (1H, t); 7.28 (4H, s);
7.07-7.03 (1H, m); 6.81-6.77 (1H, m); 8.73 (1H, t); 6.41 (1H, d); 4.56 (2H, d);
3.85 (3H, s); 2.12 (3H, s).

Ejemplo 1.14 N-{4-{Aminosulfonil)bencil]- i jl-2-0x0-
1.2-dihjdropiridin-3 oxamida

'H NMR (CDCl): 5 9.99 (1H, t); 8.55 (1H, d); 7.84 (2H, d); 7.53-7.49 (2H, m);
7.46 (1H, d); 7.25-7.24 (1H, m); 7.14-7.10 (1H, m); 6.44 (1H, d); 4.72 (2H,
brs); 4.64 (2H, d); 2.10 (3H, 8).

Ejemplo 1.156 lorobencil}-1 ifeni etil-2-oxo-
1.2-dihidropjridin-3-carboxamida

'H NMR (CDCls): 5 9.93 (1H, brs); 8.58 (1H, d); 7.44 (1H, d); 7.28 (4H, s);
7.24 (1H, d); 7.03 (1H, dd); 6.43 (1H, d); 4.56 (2H, d); 2.46 (3H, s); 2.12 (3H,
8).

Ejemplo 1.16 I ilfenil)-N- etoxi il il-2-0X0-
1,2-dihi jridi rboxamida

'H NMR (CDCl): 5 8.80 (1H, brs); 8.54 (1H, d); 7.40 (1H, d); 7.23 (2H, d);
7.20 (1H, d); 7.00 (1H, dd); 6.81 (2H, d); 6.39 (1H, d); 4.51 (2H, d); 3.76 (3H,
s); 2.43 (3H, s); 2.09 (3H, s).

Ejemplo 1.17 i imetilfenil}-6-metil-2-oxo-1,2-
dihidropiridin amida

'H NMR (CDCls): 8 10.04 (1H, brs); 8.58 (1H, d); 7.31-7.24 (6H, m); 6.96-
6.94 (1H, m); 6.45 (1H, d); 4.63-4.50 (2H, m); 2.38 (3H, 8); 2.03 (3H, s); 1.95
(3H, s).
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Ejempio 1.18 N-{4-Clorobencil fl nil)-6-metil-2-oxo-
1.2-dihidropiridin-3-carboxamida

H NMR (CDCls): § 9.83 (1H, brs); 8.57 (1H, d); 7.38-7.32 (2H, m); 7.27 (4H,
8); 7.15-7.11 (1H, m); 6.45 (1H, d); 4.57 (2H, d); 2.12 (3H, s).

APCI-MS m/z: 405.1, 407 [MH").

Ejemplo 1.19 1 loro-4-fluorofenil}- N-{4-metoxibencil il-2-0x0-
1,2-dihidropiridi rboxamida

H NMR (CDCls): 5 9.72 (1H, brs); 8.58 (1H, d); 7.39-7.31 (2H, m); 7.26 (2H,
d); 7.14-7.10 (1H, m); 8.84 (2H, d); 6.43 (1H, d); 4.54 (2H, d); 3.79 (3H, s);
2.11 (3H, ).

Ejemplo 1.20 - robencil)-1-{3-etilfenil jl-2-ox0-1,2-
dihidropiridi ida

'H NMR (CDCls): 5 10.03 (1H, brs); 8.56 (1H, d); 7.49 (1H, t); 7.36 (1H, d);
7.28 (4H, 8); 7.02 (2H, d); 6.42 (1H, d), 4.61-4.50 (2H, m); 2.75 (2H, q); 2.09
(3H, s); 1.2 (3H, t).

Ejemplo 1.21 1 i bencil)-6-metil-2-ox0-1,2-
dihidropiridi rboxamida

'"H NMR (CDCls): 5 9.86 (1H, brs); 8.55 (1H, d); 7.67-7.64 (1H, m); 7.45 (1H,
1) 7.39 (1H, t); 7.25 (4H, 8); 7.17-7.15 (1H, m); 6.42 (1H, d); 4.54 (2H, d);
2.00 (3H, s).

APCHMS miz: 431.1, 433 [MH'].

Ejemplo 1.22 1-{3-Bromofenil}-N-{4-metoxibencil)-6-metil-2-ox0-1,2-
dihidropiridin-3-carboxamida

'H NMR (CDCls): 5 9.74 (1H, brs); 8.55 (1H, d); 7.65-7.63 (1H, m); 7.44 (1H,
t); 7.38 (1H, t); 7.23 (2H, d); 7.16-7.14 (1H, m), 6.81 (2H, d); 6.40 (1H, d);
4.52 (2H, d); 3.76 (3H, s); 2.07 (3H, 8).
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Ejemplo 1.23 N+2,3-Dihidro-1 -5-lmetil etil-2-oxo0-143-
{trifluorometil fenill-1,2-dihidropiridin-3-carboxamida

'H NMR (CDCls): 5 9.70 (1H, brs); 8.59 (1H, d); 7.79 (1H, d); 7.73 (1H, t);
7.50 (1H, 8); 7.43 (1H, d); 7.17 (1H, 8); 7.05 (1H, d); 6.69 (1H, d); 6.44 (1H,
d); 4.566-4.50 (4H, m); 3.16 (2H, t); 2.06 (3H, s).

APCI-MS miz: 428 [MH™].

Ejemplo 1.24 il irrolidin-1-il il-1-{3-
(trifiuorometilYfenil]l-1,2-dihidropiridin-3-carboxamida

'H NMR (CDCls): 5 8.55 (1H, brs); 8.55 (1H, d); 7.82 (1H, d); 7.75 (1H, t);
7.52 (1H, 8); 7.45 (1H, d); 6.45 (1H, d); 3.44-3.33 (6H, m), 2.38 (2H, t); 2.05-
1.98 (2H, m); 2.08 (3H, s);, 1.86-1.79 (2H, m).

APCI-MS m/z: 422 [MH"].

EJemplo 1.2 N-{4-B bencil etil-2-oxo-1 triftuorometil Yfenil
1.2-dihi iridin-3-carb: ida

'H NMR (CDCly): 5 9.84 (1H, brs); 8.58 (1H, d); 7.81 (1H, d); 7.73 (1H, t);
7.51 (1H, s); 7.43 (1H, d); 7.41 (2H, d); 7.20 (2H, d), 6.46 (1H, d); 4.59-4.49

(2H, m); 2.08 (3H, s).
APCI-MS m/z: 465.1, 467 [MH].

Ejemplo 1.26 N i il-2-oxo0-1{3-(trifluorometil}fenil
1.2-dihidropirjdin-3-carboxamida |

APCI-MS m/z: 407 [MH'].

Ejemplo 1.27 S-Metil-2-0x0-1-{3-{trifluorometi ill- ihidropiridi
carboxamida

APCI-MS m/z: 267 [MH ).

16
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Ejemplo 2 N-(4-Metoxibencil)-6-metil-2-oxo-1-fenil-1.2-
dihidropiridin-3-carboxamida

il- -fenil-1,2-dihidropiridin-3-carbonitrilo

Una mezcla de cianoacetanilida (0.80 g, 5 mmol), 4-metoxi-3-buten-2-ona (1
g, 10 mmol) y 1,4-diazabiciclof2,2,2]octano (0.55 g, 5 mmol) en dietilenglicol
monometiléter se calenté a 125 °C por 5 h. La mezcla de reaccion se dividié
entre diclorometano (100 ml) y Acido clorhidrico 2M (100 ml). La capa
orgédnica fue separada, lavada con agua, secada, filtrada y evaporada. El
residuo fue cromatografiado sobre silica usando heptano/acetato de etilo
(1:1) como eluyente, produciendo el compuesto del titulo (660 mg, 63%).

"H NMR (CDCl): 5 7.78 (1H, d); 7.52 (3H, m); 7.17 (2H, dd); 6.22 (1H, d);
2.06 (3H, s).

E} 6-Metil-2-oxo-1-fenil-1,2-dihidropiridin-3-carbonitrilo (300 mg, 1.4 mmol) se
disolvié en dcido sulfirico 2.5 M (10 mi). La mezcla de calenté a 100 °C por
16 h. Despueés del enfriamiento, la soluciéon fue vertida en agua y se hizo
alcalina con solucién de hidréxido de sodio 5M. La fase de agua se lavé con
diclorometano, entonces se acidificO hasta pH 2-3 usando écido clorhidrico
2M. La fase de agua acidificada se extrajo con diclorometano, se secd, filtré
y evapord para dar el compuesto del titulo (300 mg, 92%).

'H NMR (CDCl): § 13.96 (1H, s); 8.50 (1H, d); 7.59 (3H, m); 7.23 (2H, dd);
6.53 (1H, d); 2.13 (3H, s).

El compuesto del titulo se prepare a partir del dcido 6-metil-2-oxo-1-fenil-1,2-
dihidropiridin-3-carboxllico y 4-metoxibencilamina mediante un meétodo
andlogo al deacrito en el Ejemplo 1, paso (d).
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'H NMR (CDCl): § 9.87 (1H, brs); 8.56 (1H, brd); 7.52 (3H, m); 7.23 (2H, d);
7.18 (2H, d); 6.79 (2H, d); 6.40 (1H, d); 4.51 (2H, d); 3.75 (3H, 8); 2.04 (3H,
8).

Los compuestos de los Ejemplos 2.1 a 2.174 se prepararon mediante un
método anédlogo al descrito en el Ejemplo 1 0 2.

Ejemplo 2.1 N ' il fenil-1.2-dihidropiridin-
S-carboxamida

'H NMR (CDCl3): 5 9.96 (1H, s); 8.54 (1H, d); 7.54 (3H, m); 7.23 (4H, s);
7.18 (2H, d); 6.41 (1H, d); 4.54 (2H, d); 2.06 (3H, s).

Ejemplo 2.2 -Cloro ji}-1-+(3.5-dimetilfenil)-6-metil-2-oxo0-1,2-
dihidropiridi ida

'H NMR (CDCls): 5 10.01 (1H, brs); 8.52 (1H, d); 7.23 (4H, s); 7.11 (1H, s);
6.78 (2H, s); 6.38 (1H, d); 4.53 (2H, d); 2.36 (6H, s); 2.07 (3H, s).

Ejlempio 2.3 N-J4-{Aminosulfonil)bencil]-1-{3,5-dimetilfenil)}-6-metil-2-
oxo-1,2-dihidropiridin-3-carboxamida

"H NMR (CDCls): 5 10.14 (1H, brs); 8.51 (1H, d); 7.82 (2H, d); 7.45 (2H, d);
7.12 (1H, s); 6.79 (2H, s8); 6.41 (1H, d); 4.72 (2H, s); 4.62 (2H, d); 2.36 (BH,
s); 2.09 (3H, s).

Ejemplo 2.4 1-(3,5-Dimetilfenil)-N | j |l-2-ox0-1,2-
dihidropiridin id

'H NMR (CDCls): § 9.90 (1H, brs); 8.54 (1H, d); 7.24 (2H, s); 7.11 (1H, s);
6.81 (2H, d); 6.79 (2H, s); 6.38 (1H, d); 4.52 (2H, d}, 3.77 (3H, 8), 2.37 (6H,
8); 2.07 (3H, 8).
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Ejemplo 2.5 N-Bencil-1-(3.5-dimetilfenil}-6-metil-2-oxo-1,2-
dihidropiridin-3-carboxamida

'H NMR (CDCl5): 5 9.98 (1H, brs); 8.57 (1H, d); 7.38-7.19 (5H, m); 7.13 (1H,
8); 6.82 (2H, 8); 6.41 (1H, d); 4.61 (2H, d); 2.39 (6H, s8); 2.10 (3H, s).

Ejempio 2.6 - i il-1- iifenil)-2-oxo-1,2-
dihidropiridin-3-carboxamida

'H NMR (CDsOD): 5 8.46 (1H, d); 7.47 (1H, t); 7.36 (1H, d); 7.30 (4H, 8); 7.10
(1H, s); 7.06 (1H, d), 6.60 (1H, d); 4.56 (2H, s); 2.42 (3H, s), 2.09 (3H, s).

APCI-MS mi/z: 367 [MH").

Ejemplo 2.7 N-{4-Metoxibencil)-6-metil-1-(3-metilfenil)-2 -
dihidropiridin-3-carboxamida

'H NMR (CD3OD): 5 8.45 (1H, d); 7.44 (1H, t); 7.33 (1H, d); 7.22 (2H, d); 7.07
(1H, s); 7.03 (1H, d), 6.84 (2H, d); 6.58 (1H, d), 4.49 (2H, s); 3.74 (3H, s),
2.41 (3H, s); 2.07 (3H, 8).

APCI-MS m/z: 363 [MH’].

Ejemplo 2.8 N bencil etil-1-{3-metilfenil)-2-oxo-1,2-
dihidropiridin: rboxamida

H NMR (CDsOD): & 8.46 (1H, d); 7.46 (1H, t); 7.35 (1H, d); 7.32-7.21 (4H,
m); 7.10 (1H, 8); 7.06 (1H, d); 6.60 (1H, d); 4.56 (2H, s); 2.42 (3H, s); 2.09
(3H, s).

Ejemplo 2.9 N-(4-Clorobencil)-1-(3-clorofenil)-6-metil-2-oxo0-1,2-

dihidropiridin mid

'H NMR (DMSO-dg): 5 9.86 (1H, t); 8.35 (1H, d); 7.56-7.58 (3H, m); 7.39-
7.29 (5H, m); 6.60 (1H, d); 4.46 (2H, d); 2.04 (3H, s).
APCI-MS m/z: 387.1, 389 [MH'].

o}
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Ejemplo 2.10 N-{3-Clorobencil}-1-{3-clo i j-2-0x0-1,2-
dihidropiridin mida

'H NMR (DMSO-dg): § 9.88 (1H, t); 8.36 (1H, d); 7.59-7.58 (3H, m); 7.39-
7.32 (4H, m); 7.25 (1H, d); 6.60 (1H, d); 4.48 (2H, d); 2.04 (3H, s).
APCI-MS m/z: 387.1, 389 [MH+].

Ejemplo 2.11 i jbenci il-2 -
dihidropiridi ida

'H NMR (DMSO-dg): 5 9.73 (1H, t); 8.34 (1H, d); 7.56 (2H, d): 7.34-7.31 (1H,

m); 7.19 (2H, d); 6.85 (2H, d); 6.58 (1H, d); 6.60 (1H, d); 4.38 (2H, d); 3.69
(3H, s); 2.01 (3H, s).

APCI-MS m/z: 383 [MH'].

Ejemplo 212 Metil 1-{3-clorofenil etil-2-oxo-1,2-dihidropirjdi
3-illcarbonil}ami il

'H NMR (DMSO-dg): 5 9.92 (1H, t); 8.36 (1H, d); 7.91 (2H, d); 7.60-7.58 (3H,

m); 7.41 (2H, d); 7.38-7.35 (1H, m); 6.60 (1H, d); 4.58 (2H, d); 3.83 (3H, s);
2.04 (3H, s).

APCI-MS m/z: 411 [MH"].

Ejemplo 2.13 aci - il il- 1.2-
dihi iridj illcarbonil}laminoYmetillbenzéico

'H NMR (DMSO-dg): § 12.82 (1H, brs); 8.91 (1H, t); 8.38 (1H, d); 7.88 (2H,
d); 7.50-7.58 (3H, m); 7.39 (2H, d): 7.38-7.35 (1H, m); 6.60 (1H, d); 4.55 (2H,
d); 2.04 (3H, s).

APCI-MS m/z: 397 [MH 1.
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Ejemplo 2.14 i i i jimetil etil-2-oxo-1,2-
dihidropiridin-3-carboxamida
APCI-MS miz: 350 [MH"].

Ejemplo 2.15 1 ignofenil -furiimeti il-2-ox0-1,2-
dihidropiridi mida

APCI-MS m/z: 334 [MH"].

Ejempio 2.16
dihidropiridin

APCI-MS m/z: 345 [MH 1.

EJemplo 2.17 N-Bencil- ianofenil)}-6-meti ihidropiridin-
3-carboxamida
APCHVS m/z: 344 [MH'1.

Ejemplo 2.18 1-(3-Cianofenil)-N-2,3-dihidro-1 H-inden-1-l-6-metil-2-
oxo-1,2-dihidropiridin-3-carboxamida
APCI-MS m/z: 370 [MH'].

Ejemplo 2.19 ia i)}-N- i j il= 1.2-
dihidropiridin- oxamida

APCI-MS m/z: 374 [MH"].

Ejemplo 2.20 ianofenil il-2 frimetoxibencil)-
1,2-dihidropiridi mida
APCI-MS m/z: 434 [MH'].

Ejemplo 2.21 1-(3-Cianofenil)-N-(2, 5-dimetoxibencil)-8-metil-2-0xp-1,2-
dihidropiridin-3-carboxamida
APCI-MS m/z: 404 [MH"].
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Ejemplo 2.22 1 ianofenil i xibencil)-6-metil-2-oxo0-1,2-
dihidropiridin-3-ca ida
APCI-MS m/z: 404 [MH].

Ejemplo 2.23
oxo-1,2-dihjdropiridin-3-carboxamida
APCI-MS m/z: 365 [MH"].

Ejemplo 2.24 N lorobencil)-1-{3-ci i il 1.2-
dihidropiridin ida
APCI-MS m/z: 378 [MH"].

Ejemplo 2.25 ianofeni - ipencil il-2-ox0-1,2-
dihidropiridin-3-carboxamida
APCI-MS miz: 374 [MH 1.

Ejemplo 2.26 N lorobencil)-1-{3-cianofenil il-2-ox0-1,2-
dihidropiridin-3-carboxamida
APCI-MS m/z: 378 [MH+].

Ejemplo 2.27 1-(3-Cianofenil til-2-oxo-N-{tien-2-ilmetil)-1,2-
dihidropiridin ida
APCI-MS m/z: 350 [MH'].

Ejemplo 2.28 1 ianofenil icl iimetil)-6-metil-2-oxo0-1,2-

dihidropirjdin-3-carboxamida
APCI-MS m/z: 308 [MH'].

Ejemplo 2.20 1-{3-Cianofenil}-N-(3-metoxibencil)-8-metij-2-oxo-1,2-
dihidropiridin-3-carboxamida
APCI-MS miz: 374 [MH'].
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Ejemplo 2.30 (3-Ci ' il-2-ox0-N-{piridin-4-iimetil}-1,2-
dihidropiridin-3-carboxamida
APCI-MS m/z: 345 [MH ).

Ejemplo 2.31
oxo-1,2-dihidropiridin-3 oxamida
APCIHMS m/z: 417 [MH].

Ejemplo 2.32

ox0-1,2-dihidropiridi xamida

APCI-MS miz: 365 [MH ).

Ejemplo 2.33 N2 lorofenil)etil}-1-(3-cianofenil)-6-metil-2-oxo-1,2-
dihidropiridin-3-carboxamida
APCI-MS mi/z: 382 [MH'].

Ejemplo 2.34
dihidropiridin-3-carboxamida
APCI-MS miz: 359 [MH").

Ejemplo 2.36 N{2-(4-Clo il)eti 3-cianofenil etil-2 1,2-
dihidropiridin-3-carboxamida
APCI-MS m/z: 392 [MH"].

Ejemplo 2.36 1-(3-Ci iI}-N-[2-(2-metoxifenil)etill-6-metil-2-oxo-
1,2-dihidropiridin-3-carboxamida
APCI-MS m/z: 388 [MH'].

Ejemplo 2.37 N-{2-{2-Clorofenil)etil}-1 ja i i 1.2-
dihidropirjdin-3-carboxamida
APCI-MS m/z: 382 [MH'}.

105



Ejempio 2.38 1-{3-Cianofenil)}-N-{2-(3-metoxifenil)etill-6-metil-2-oxo-
1,2-dihidropiridin-3-carboxamida
APCIHMS miz: 388 [MH].

Ejemplo 239  1-{3-Cianofeni)}-N-{2-{4-flucrofenil)etil}-6-metil-2-0x0-1,2-
dihidropiridin-3-carboxamida
APCI-MS m/z: 376 [MH'].

Ejemplo 240  1-{3-Cianofenil)-N-[2-(2.4-diclorofenif)etil il-2-0x0-
1,2-dihidropiridin-3-carboxamida
APCI-MS m/z: 426 [MH'].

Ejemplo 2.41 1-(3-Cianofenil)-N-[2-(3-fluorofenil)etill-6-metil-2-oxo-1,2-
dihidropiridi ida
APCI-MS miz: 376 [MH'].

Ejemplo 242  1{3-Cianofenil}-N{2-(2-fluorofenil)etill-6-metil-2-oxo-1,2-
dihidropiridin-3-carboxamida
APCI-MS m/z: 376 [MH"].

Ejemplo 2.43 1-{3-Cianofenil)-N-{2-ciclohex-1-en-1-iletil)-6-metil-2-oxo-
1,2-dihidropjridin-3-carboxamida
APCI-MS miz: 362 [MH'].

Ejemplo 2.44 N-{2-(4-Bromofenil)etil}-1-(3-cianofenil)-8-metil-2-oxo-1,2-
dihidropiridin-3-carboxamida
APCI-MS m/z: 438 [MH"].

Ejemplo 245  N-{3-Bromobencil)-1-{3-cianofenil)-6-metil-2-oxo-1,2-
dihidropiridin ida
APCIMS m/z; 424 [MH').
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Ejemplo 2.48 B iN-1-(3-ci ' il-2-0x0-1.2-
dihidropiridin-3-carboxamida
APCI-MS miz: 424 [MH'].

Ejempio 2.47 N-{2-Bromobencil)-1 i il)-6-metil- 2-
dihidropiridin-3-carboxamida
APCI-MS m/z: 424 [MH"].

Ejemplo 2.48 1 ianofenil }-N-{3 4-dihidro- iran-2-iimetil otjl-
2-oxo-1,2-dihidropiridi xamida

APCI-MS miz: 350 [MH].

Ejemplo 2.49 1-{3-Cianofenil i-N ilbencil)- 1.2-
dihidropiridin-3-carboxamida
APCI-MS miz: 358 [MH'].

Ejemplo 2.50 3-Cj i il-N-{1-naftilmetil)-2-oxo-1.2-
dihidropiridin-3-carboxamida
APCI-MS m/z: 394 [MH™1.

Ejemplo 2.51 1 ianofenil 2-etoxibencil)-6-metil-2-oxo-1,2-
dihidropiridin-3-carboxamida
APCHMS miz: 388 [MH'].

Ejemplo 2.52 1-{3-Cianofenil}-6-metil-N-J{4-(meti ihbencill-2-0xo-
1,2-dihidropiridin-3-carboxamida
APCI-MS m/z: 422 [MH'].

Ejemplo 2.53 14{3-Ci il il- ilbencil 1.2-
dihidropiridin-3-carboxamida
APCI-MS m/z: 358 [MH ).
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Ejemplo 2.54 1 i il orobencil)-6-metil-2-oxo-1,2-
dihidropjridin-3-carboxamida

APCI-MS m/z: 362 [MH'].

Ejemplo 2.55 B joxol-5-iimetil)}-1 1 il}-6-metil-2-

ox0-1,2-dihidropiridin-3-carboxamida
APCI-MS m/z: 388 [MH'].

Ejemplo 2.56 1 ianofenil}-N-(2, 4-diclorobencil)-6-metil-2-ox0-1,2-
dihidropiridin-3-carboxamida
APCI-MS mi/z: 412 [MH'].

Ejemplo 2.67 ' iD-6-metil- ilbencil)-2-oxo0-1,2-
dihidropiridin-3-carboxamida
APCI-MS miz: 358 [MH'].

Ejemplo 2.58 i il)-N ' ' i 1.2-
dihidropjridin-3-carboxamida
APCI-MS mi/z: 380 [MH"].

EjJemplo 2.69 ~(3-Ci j1)-N- i ci il-2-ox0-1,2-
dihidropiridin mid
APCI-MS miz: 412 [MH].

Ejemplo 2.60 1-{3-Cianofeni etil- il-2-furi il
1,2-dihjdropiridin-3-carboxamida
APCI-MS mi/z: 348 [MH ']

Ejemplo 2.61 1 ianofenil etil-2-oxo-N-1,2.3 4-
tetrahidronafialen-1-il-1,2-dihidropiridin-3-carboxamida
APCI-MS m/z: 384 [MH'].



Ejemplo 2.62 ' i) imetoxibencil)-6-metil-2-oxo-1.2-
dihidropiridin-3-carboxamida
APCI-MS m/z: 404 [MH"].

Ejemplo 263  1-{3-Cianofenil)}-N-(3 5-dimetoxibencil)-6-meil-2-oxo-1,2-
dihidropiridin-3-carboxamida
APCI-MS m/z: 404 [MH"].

Ejemplo 2.64 3-Ci ni 1-(4-flu il)eti etil-2-ox0-1,2-
dihidropiridin oxamida
APCI-MS miz: 376 [MH'].

Ejemplo 2.85 N-{1 lorofenil)etil}-1-{3-cianofenil}-8-metil-2-oxo-1,2-
dihidropiridin-3-ca ida
APCI-MS m/z: 392 [MH'].

Ejempio 2.66 1-{3-Cianofenil)}-N-{2 5-diflucrobencil)-6-metil-2-oxo-1,2-
dihidropiridin-3-ca ida
APCI-MS miz: 380 [MH'].

Ejemplo 2.67 i nil 3-dihj ran-5-jlmetil)-6-
metil-2-oxo-1,2-dihidropiridin-3-carboxamida
APCI-MS m/z: 386 [MH].

Ejemplo 2.68 ' 3-cianofenil il-2 2.dihjdropiridin-
3-iljcarbonil}amino)metillbenzoato
APCI-MS m/z: 402 [MH'].

Ejemplo 2.69 1-{3-Cianofenil)-6-metil-2 4-fenoxibencil)-1.2-
dihidropiridin-3-carboxamida
APCI-MS miz: 436 [MH"].

2
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Ejlemplo 2.70 1{3-Cianofenil 18)-2,3-dihi i 14
metil-2-0x0-1,2-dihidropiridin-3-carboxamida
APCI-MS m/z: 370 (MH"].

Ejemplo 2.71 1-(3-Cianofenil etil-2-oxo-N-{tj iimetil)-1.2-
dihidropiridin-3-carboxamida
APCI-MS miz: 350 [MH"].

Ejemplo 2.72
oxo-1,2-dihidropiridin-3-carboxamida
APCI-MS miz: 349 [MH].

Ejemplo 2.73
oxo-1,2-dihidropiridin-3-carboxamida
APCI-MS m/z: 362 [MH .

Ejemplo 2.74 ianofenil iimetil jl-2 1.2-
dihidropiridin-3-carboxamida
APCI-MS m/z: 334 [MH'].

Ejemplio 2.76 3-Cj i-6-metil- {4-{1H-pirazol-1-
il)bencil}-1.2-dihi iridin-3-carboxamida
APCI-MS m/z: 410 [MH'].

Ejemplo 2.76 1 ianofenil il-2-0: j i il)-1,2-
dihidropiridin-3-ca ida

APCI-MS m/z: 426 [MH'].

EJemplo 2.77 N-{4-{Aminosulfonil)bencil}-1-{3-cianofenil)-6-metil-2-oxo-

1,2-dihidropiridin-3-carboxamida
APCI-MS miz: 423 [MH'].

110
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Ejemplo 2.78 N-[2+{1,3-Benzodioxol-5-il)etil i il}-6-metil-2-
oxo-1,2-dihidropiridin-3-carboxamida
APCI-MS miz: 402 [MH™].

Ejemplo 278  1{3-Ci ' il -tien-2-jletil)-1.2-
dihidropiridin-3-carboxamida
APCI-MS mi/z: 364 [MH"].

Ejempio 2.80 ianofenil}-N-[2-{2 4-dimetilfenil)etill-6-metil-2-oxo-
1,2-dihidropiridin-3-carboxamida
APCI-MS m/z: 386 [MH'].

Ejemplo 2.81 1 ian i il ilfenil)etil}-2 2-
dihi iridin-3-carboxamida
APCI-MS miz 372 [MH'].

Ejemplo 2.82 N-{2-]4-(AminosulfonilYfenilletil}-1-(3-ciancfenil)-6-metil-2-
oxo-1,2-dihidropiridi XBMi
APCI-MS m/z: 437 [MH'].

Ejemplo 2.83 1-{3-Cianofenil il-2-0 1 iletil}-1,2-
dihidropiridin-3-carboxamida
APCI-MS m/z: 358 [MH ).

Ejemplo 2.84 iclohexilmetil)-6-metil-2 i il)fenil
1,2-dihidropiridin-3-carboxamida
APCI-MS miz: 393 [MH'].

Ejemplo 286  N-(2-Furilmetil jl-2-ox0-1-{3-{trifluorometil)enil
1,2-dihigropiridin-3-carboxamida
APCI-MS m/z: 377 [MH"].

’I_’-
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Ejemplo 2.88 jl-2-oxo-N-{piridin-3-imeti trifluorometil fenil
1. 2-dihidropiridin-3-carboxamida
APCI-MS m/z: 388 [MH].

Ejemplo 287  N-2,3-Dihidro-1H-inden-1-il-6-metil-2-oxo-1{3-
ifl metil)feni ihi jridin-3-carboxamida
APCI-MS miz: 413 [MH").

Ejempio 2.88 N-{2-Metoxibenci il-2-ox0-1-{3-{trifluorometil}fenil
1.2-dihidropiridi rboxamida

APCI-MS miz: 417 [MH"].

Ejemplo 2.89 8-Metil-2-oxo-N-{tetrahidrofuran-2-iimetil}-1{3-
(trifluorometilifenill-1.2-dihidropiridin-3-~carboxamida

APCI-MS miz: 381 [MH'1.

Ejemplo 2.80 6-Metil-2-oxo-1-43-(iriflu ifeni 3.4
trimetoxibencil)-1.2-dihidropiridin-3-ca ida
APCI-MS m/z: 477 [MH").

Ejemplo 2.1 neit}-6-metil-2-oxo-1-43{triflu etilYfenil
1.2-dihidropifidin-3-carboxamida
APCI-MS miz; 405 [MH"].

Ejemplo 282  N-{2.5-Dimetoxibencil - 1
trifluorometil Yenill-1,2-dihi jridin-3-carboxamida
APCI-MS mi/z: 447 [MH'1.

Ejemplo 2.93 N-[(1-Etilpirolidin-2-il)metil}l-6-metil-2-ox0-1{3-
trifluo til Yenill- ihidropiridin-3-carboxamida

APCI-MS mi/z; 408 [MH"].

&
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Ejemplo 2.84 - robencil etil-2-0 etilYfenil
1,2-dihidropiridi rboxamida

APCI-MS miz: 421 [MH"].

Ejempio 2.85 N loro il il-2-0x0-1 I ilYfenil

1,.2-dihidropiridin-3-carboxamida
APCI-MS miz: 421 [MH'].

Ejemplo 296 3-Clo j il-2-ox0-1
1,2-dihidropifidin-3-carboxamida
APCI-MS miz 421 [MH'].

Ejempio 2.97 6-Metil-2-oxo-N-(tien-2-ilmetil)-
1,.2-dihi iridi ida
APCI-MS m/z: 393 [MH'].

trifluorometil Yfenil

trifliuorometil)fenil

Ejemplo 2.93 N-{Ciclopropilmetil etil-2-oxo-1-[3-

(tifluorometil)fenill-1.2-dihidropiridin-3-carboxamida
APCI-MS m/z: 351 [MH™).

Ejemplo 209  N-{3-Metoxibencil)-6-metil-

1,.2-dihi ifidi xamida

APCI-MS m/z: 417 [MH'].

Ejemplo 2.100 i iridin-4-ilmetil)-1-
1.2-dihi iridi mida

APCI-MS m/z: 388 [MH'].

Ejemplo 2101  N42-(3.4 Dimetoxifenil)etil]-6-meti-
wifluorometil)fenil}-1,2-dihidropirid ik

APCI-MS m/z: 461 [MH'].

trifluorometil ffenil

143-

/1>

/1
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Ejempl 2.102 N-[2-{4-Metoxifenil)etil il 1
trifluorometi ill- ini iridi mida

APCI-MS m/z: 431 [MH].

Ejempio 2.103 i -(2-feniletil}-1{3-(trifluorometilYfenil}-1,2-
dihidropiridi oxamida
APCI-MS m/z: 401 [MH"}.

Ejemplo 2104  6-Metil-N{2-{1-metilpirrolidin-2-il)etil]-2-ox0-13-

din mida

APCI-MS mi/z: 408 [MH 1.

Eiemplo 2106  N-[2-(3-Clorofenil)etill-6-metil-2-0x0-1-{3-
trifluorometil ffeniil-1,2-dihi iridin-3-carboxamida
APCI-MS miz: 435 [MH '],

Ejemplo 2.108 til-2
1,2-dihidropiridin-3-carboxamida
APCI-MS miz: 402 [MH ],

Ejemplo 2.107 -(2-Metoxifenil)etill-6-metil-2-oxo-1-{3-
trifluorometilYfenil]- ihi iridi mida
APCI-MS miz: 431 [MH'].

Ejemplo 2108  N-[2-(2-Clorofenil)etil i 1
trifluo ilYfenill-1.2-dihidropiridin-3-carboxamida
APCI-MS miz: 435 [MH").

Ejemplo 2.109 N{2-{3-Metoxifenil)etil efil-2-oxo-1-[3-
(trifluorometif)fenii}-1,2-dihidropiridin-3-carboxamida
APCI-MS m/z: 431 [MH+].

Ype



Ejemplo 2.110 N-{2-(4-Fluorofenil)etill-8-metil-2-oxo-1{3-
trifluorometil)fepil}-1,2-dihi iridin-3-carboxamida

APCI-MS m/z: 419 [MH™).

Ejemplo 2.114 4-Diclorofenil)etil}-6-metil-2-oxo-1{3-
trifluc ilYenil}-1.2-dihi iridin-3-carboxamida
APCI-MS m/z: 469 [MH").

EJempio 2.112 = nil)etil]-6-metil-2-oxo-1-{3-
trifiuorometil ffenil}-1, 2-dihidropiridin-3-carboxamida

APCI-MS miz:419 [MH"}.

EjJemplo 2.113 N-2-(2-Fluorofenil)eti i 143~
(triffiuorometilYenil]l-1,2-dihidropiridin-3-carboxamida

APCI-MS m/z: 418 [MH].

Ejlemplo 2.114 -Ciclohex-1-en-1-iletil j-2-oxo-1{3-
trifluorometi ill-1,2-dihi iridi ida

APCI-MS miz: 405 [MH™).

Ejemplo 2.115 N{2-{4-Bromofenil)etil jl-2-oxo-1{3-
triflucrometil¥fenit}-1,2-dihidropiridin-3-carboxamida
APCI-MS mi/z: 481 [MH"].

Ejempio 2.118 6-Metil-2-oxo-N-[(15)-1-feniletil}-1- jfluorometilYfenil]-
1,2-dihidropiridi rboxamida
APCI-MS miz: 401 [MH 1.

Ejemplo 2.117 N-{3-Bromobencil)-6-metil- i ilYfenil
1,2-dihi iridi mida
APCI-MS miz: 467 [MH'].

Yo
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Ejemplo 2.118 N-(4-Bromo il il-2-ox0-1-{3-{trifluorometil ffenil
1,2-dihidropirjdi rboxamida

APCI-MS m/z: 467 [MH'1.

Ejemplo 2.119 N-(2-Bromobencil}-6-metil-2-oxo-1 {3-(trifluorometil ffenill-
1,2-dihidropiridi ida
APCI-MS m/z: 467 [MH'].

Ejemplo 2.120 NA3.4-Dihidro-2H-piran-2-ilmetif il-2-ox0-1{3-
trifiuorometi i1~ ihi jridi i

APCI-MS m/z: 383 [MH'].

Ejemplo 2.121 iI-N ] i ifluo ilYfenil

1,2-dihidropiridin-3-carboxamida
APCI-MS miz: 401 [MH™].

Ejemplo 2.122 6-Metil-N-{1-natftilmetil)-2-oxo-1-{3-{triflucrometil Yfenil
1,2-dihidropiridi mida

APCI-MS m/z: 437 [MH'].
Ejemplo 2.123 toxibencil)-6-metijl-2-0x0-1- ifluo il)fenil
1.2-dihidropiridi xamida

APCI-MS m/z: 431 [MH'].

Ejemplo 2124  6-Metil-N-(3-metilbencil)- trifl etilYfenill-
1.2-dihidropiridin-3-carboxamida
APCI-MS m/z: 401 [MH].

Ejemplo 2.126 N-{4-Fluorobencil)}-6-metil-2-oxo-1{3-{trifluorometil fenil]-
1,2-dihidropiridin-3-carboxamida
APCI-MS m/z: 405 [MH'].

"A
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Ejemplo 2.128 N-(1,3-Benzodioxol-5-ilmetil)-6-metil-2-oxo-1
(trifluorometilifenii}-1,2-dihidropiridin-3-carboxamida
APCI-MS m/z: 431 [MH'}.

Ejemplo 2.427  N-{2.4-Diclorobencil)-6-metil-2-oxo-1-{3-
trifluorometiltenill-1.2-dihidropiridi mica
APCI-MS miz: 456 [MH'].

Ejemplo 2.128 ' jlbencil)- 3-(trifluorometilYenill-
1,2-dihidropiridin-3-carboxamida :
APCI-MS mi/z: 401 [MH").

Ejemplo 2.129 N-{3,4-Diflucrobencil}-6-metjl-2-oxo-1{3-
trifluorometilifenill-1,2-dihidropiridin-3-carboxamida
APCI-MS miz: 423 [MH"].

EJemplo 2.130 N-{2-Fluorobencil etil-2-oxo-1-[3-{trifluorometil)fenil
1.2-dihidropiridi rboxamida
APCI-MS miz: 405 [MH™).

EJempio 2.131 N-({2-Cloro-4-fluorobencil}-6-metil-2-oxo-1{3-
ifiuorometilYfen N .

APCHMS miz: 439 [MH '

Ejemplo 2132  N-(3.4-Diclorobencil)-6-metil-2-oxo-1-3-
(trifluorometil fenil}-1,2-dihidropiridin-3-carboxamida
APCI-MS mi/z: 456 [MH 1,

Ejempio 2.133 8-Metil-N-[(5-metil-2-furil)metil|-2-oxo-1{3-
{trifiuorometil enil}-1,2-dihidropiridin-3-carboxamida
APCI-MS m/z: 381 [MH"].
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Ejemplo 2.134 6-Metil-2-oxo-N-1.2.3.4- id len-1-l-1{3-
triflucrometilfeni ihi ifdi ida

APCI-MS m/z: 427 [MH'].

Ejemplo 2.135 i ibencil til-2-oxo-1
(triflucrometilifenil]-1,2-dihidropiridin-3-carboxamida
APCI-MS miz: 447 [MH'].

Ejemplo 2.138 N-{1-{4-Clorofenil)etil}-6-metil-2-oxo-1{3-

triflu etilYenill-1,2-dihidropiridin-3-carboxamida
APCI-MS miz: 434 [MH].

Ejemplo 2.137 N-{2 5-Diflucrobencil)-6-metil-2-ox0-1{3-
ifluorometil)fenill-1.2-dihidropiridin-3-carboxamida
APCI-MS m/z: 423 [MH'].

Ejemplo 2.138 il il-2-0x0-1-{3-{triflu il)fenil}-1,2-
dihidropiridin-3-| ilamino]met]
APCI-MS m/z: 445 [MH'].

Ejemplo 2.139
1,2-dihidropiridi rboxamida
APCI-MS m/z: 479 [MH 1.

Ejemplo 2.140  N-{(2.2-Dimetil-1,3-dioxolan-4-ilimeti il 143-
trifluorometil il]-1,2-dihidropiridin-3-carboxamida
APCI-MS m/z: 411 [MH"].

Ejemplo 2.141 6-Metil-N-{(S-metilisoxazol-3-i|metil}-2-oxo-1-{3-
trifluorometiiYfenil]-1,2-dihidropiridi rboxamida

APCI-MS miz: 382 [MH'].

\%
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Ejemplo 2.142 N-(2,5-Dimetil-3-furil)metil}-6-metil-2-oxo-1{3-
trifluorometilffenil}-1.2-dihidropiridj mida

APCI-MS m/z: 405 [MH 1.

Ejemplo 2.143 3-Furilmetil)-6-metil-2-oxo-1 jluorometil Yfenitl-
1,2-dihidropiridin-3-carboxamida

APCI-MS m/z: 377 [MH'].

Ejemplo 2.144 6-Metil-2-oxo-N-{4-{1H-pirazol-1-l)bencil]-1{3-
(trifluorometil)fenil]-1,2-dihidropiridin-3-carboxamida
APCI-MS miz: 453 [MH"].

Ejempio 2.146 il-2-0x0- i il il)-1-3-
trifluorometilifeni ihi ida

APCI-MS m/z: 469 [MH'].

Ejemplo 2.148 Nd{2-(1,3-Benzodioxol-5-il)etil]-6-metil-2-0x0-1-[3-
trifiuorometil ffenill-1, 2-dihidropiridin-3-carboxamida

APCI-MS miz: 445 [MH'].

Ejemplo 2.147 il-2-0x0-N-{2-tien-2-iletil)-1-{3-{tri il)fenill-
1.2-dihidropiridin-3-carboxamida
APCI-MS miz: 407 [MH").

Ejemplo 2.148 4-Ter-butilfenil)eti etil-2-oxo-1-{3-
trifluorometilifenil}-1,2-dihidropiridi mida

_ APCI-MS miz: 457 [MH'].

Ejemplo 2148  8-Metil-N-J2-(4-metilfenil)etil}-2-0x0-1-{3-
trifiuorometilYfenill-1 2-dihidropiridi ida
APCI-MS m/z: 415 [MH '},

42,
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Ejemplo 2.160 N inosulfonilYfenilletil etil-2 3-
trifluo ilYfenil}-1,2-dihi iridin-3-carboxamida

APCI-MS miz; 480 [MH"].

Ejemplo 2.151 6-Metil-2-oxo-N-{(1R)-1-feniletil}-1 trifluorometilYfenil
1,2-dihidropiridi rboxamida

APCI-MS m/z: 401 [MH"}.

Ejempio 2.152 2-Metoxifenil)pj in-14i i il-1
(trifluorometil)fenillpiridin-2{1H)-ona
APCI-MS miz: 472 [MH"].

Ejemplo 2.153 N ianociclohexil)metil]-6-metil-2-oxo-1-[3-
trifluorometilYenill-1,2-dihi iridi rboxamida

APCI-MS m/z: 418 MH"].

Ejemplo 2.154 m il\piperazin-1-i i-6-metil-1
triffuorometil illpiridin-2(1H)-ona

APCI-MS miz: 460 [MH'].

Elemplo 2165  N-{2-(4'-Fluoro-1,1"-bifenil-4-il)etil]-6-metil-2-oxo-1-{3-
trifluorometil¥enill-1. 2-dihidropiridin-3-carboxamida

APCI-MS m/z: 485 [MH'].

Ejemplo 2168  N-(2-Hidroxi-1-feni
trifiucrometil)fenil]-1,2-dihidropiridin-3-carboxamida
APCI-MS miz: 417 [MH'].

Ejemplo 2.167 6-Metil-2-oxo-N- -2-fenilciclopropil}-1-3-
ifiuorometil)enill-1,2-dihidropiridi Xami
APCI-MS miz: 413 [MH"].
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Ejemplo 2.158 1- encil)piperidin-4-il]-6-metil-2-0x0-1{3-
trifiuprometil)fenill-1,2-dihidropiridi rboxamida
APCI-MS miz: 504 [MH'].

Ejemplo 2.159 6-Metil-N-{2-morfolin-4-iletil}-2-oxo-1{3-
triflucrometi i jhi irndin-3-carboxamida
APCI-MS miz: 410 [MH].

Ejempio 2.160 N-[2-{4-Clorofenil)etil}- 6-metil-2-oxo-1-{3-
trifluorometilfenil]-1,2-dihi iridi mida
APCI-MS m/z: 435 [MH ).

Ejemplo 2.161 N-{2-Hidroxi-2-feniletil)}-6-metil-2-oxo-1-{3-
(triflucrometilfenill-1.2-dihidropiridin-3-carboxamida
APCI-MS miz: 417 [MH+].

Ejemplo 2.162 -Ciclopentil il-2-0x0-1-[3-{trifluorometilfenill-1.2-
dibidropiridi mida
APCI-MS m/z: 365 [MH"].

Ejemplo 2163 N -imid iletil i 1
triflucrometi il}- jhi iridin-3-carboxamida
APCI-MS m/z: 391 [MH'].

Ejemplo 2.164 N-{3.5-Dimetoxibencj etil-2-oxo-1{3-
trifiuorometillfenil -dihi iridin mida

APCI-MS miz: 447 [MH'].

EJemplo 2165  N-{4-Hidroxiciciohexil j1-2-0%0-143-
ifluorometilYfenill-1. 2-dihidropiridin-3-carboxamida
APCIHMS m/z: 395 [MH'].
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Ejemplo 2168  6-Metil-2-0x0-N-{2-piridin-2-iletil)}-1-{3-{triflucrometil}fenil
1,2-dihidropiridin-3-carboxamida
APCI-MS m/z: 402 [MH").

EjJemplo 2.167 6-Metil-2-0x0-N-1H-1,2.4-triazol-3-il-1-[3-
trifiuorometit ifeni fhidropiridi rboxamida

APCI-MS m/z: 364 [MH'}.

Ejempilo 2.168 N-1-(Hidroximetil}-2-metilpropil]-6-metil-2-oxo-1{3-
(trifluorometifYfenii}-1,2-dihidropiridin-3-carboxamida
APCI-MS m/z: 383 [MH].

Ejempio 2.169 34{[3-{3.4-Diclorofenoxi)pirrolidin-1-illcarbonil}-6-metil-1-

trifluorometil Yenillpiridi H)-ona
APCI-MS m/z; 512 [MH+].

Ejemplo 2.170
1.2-dihi iridin- mida

APCI-MS m/z; 388 [MH"].

Ejemplo 2.171 -(2-Metoxietil)}-6-metil-2-0xo0-1-{3-{trifluorometil ffenil]-
1,2-dihidropiridi xamid
APCI-MS m/z: 355 [MH"}.

Ejemplo 2.172 2_Hidroxipropil il-2-0x0- ' ifenil
1,2-dihidropiridin- ida
APCI-MS m/z: 355 [MH].

Ejemplo 2.173 ' ij-2 iflucrometil)fenill-1 2-
dihidropiridin-3-j iaminolpiperidi '
APCI-MS miz: 452 [MH'].

L2
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Ejemplo 2.174 N{3-(1H-Imidazol-1-il il etil-2-ox0-1-[3-
trifluorometilYfenill-1,2-dihidropiridi rboxamida
APCI-MS miz: 405 [MH"].

Ejempilo 3 N orobenci 3-metilfenil)-2 1,2-
dihidropiridin-3-carboxamida

a) Dietil i nili 0

Dietil malonato (160 g, 1.0 mol) se agregd por gotas a una solucién agitada,
en reflujo de 1,1,3 3-tetraetoxipropano (330 g, 1.5 mol), anhidrido acético
(306 g, 2.0 moles) y cloruro de zinc (10 g, 0.073 mol) por un perfodo de 30
minutos. La mezcla se calentd por 1 h, y después que un aparato Dean-
Stark fue conectado, los components de méds baja ebullicibn fueron
destilados. Se agregd anhidrido acético adicional (150 ml) y se continué el
reflujo por 1 h. La mezcla de reaccién se destilé para dar el compuesto del
titulo como un aceite amarillo (182 g, 75%), p.e. 139-143 °C a 0.8 mm Hg.
(106.64 Pa)

'H NMR (CDCls): § 7.38 (1H, d, J=12.1 Hz); 7.04 (1H, d, J=12.2 Hz); 6.19
(1H, t, J=12.1 H2), 4.27 (2H, q); 4.21 (2H, q); 3.96 (2H, q); 1.36-1.24 (8H, m).

b ietil 3-metilfenillaminolprop-2-enilidenimalonato

Dietil [3-etoxiprop-2-eniliden]malonato (9.7 g, 40 mmol) y m-toluidina (4.3 g,
40 mmol) se disolvieron en etanol (150 mi) y se agitaron a temperatura
ambiente por tres dfas. Los solventes fueron evaporados. La cromatografia
de columna sobre silica usando heptanc/acetate de etilo (4:1) como eluyente
produjo el compuesto del titulo como un aceite que se solidific después de
permaneces un par de dias. (10 g, 83%).

"H NMR (CDCl): & 7.65 (1H, d, J=12.4 Hz); 7.39 (2H, brd, J=7.7 Hz); 7.19
(1H, t, J=7.7 Hz); 6.85 (1H, d, J=7.7 Hz); 6.75 (1H, 8); 6.73 (1H, d, J=6.5 Hz);
6.46 (1H, m, J=12.4, 6.5 Hz); 4.32 (2H, q); 4.25 (2H, q); 2.35 (3H, s); 1.36
(3H, t) 1.33 (3H, 1).

APCI-MS miz: 304 [MH"].

\7
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Dietil {3-{(3-metilfenil)amino]prop-2-eniliden}malonato (10 g, 33 mmol) se
mezcld con solucion de hidroxido de sodio 2M (100 ml) y se agité a
temperatura ambiente por 30 minutos. La mezcla de reacciébn se extrajo
(lavd) con acetato de etilo y las fases de agua fueron acidificadas con écido
clorhidrico hasta pH 3-4. Apareci6é un precipitado color naranja y fue filirado,
lavado y secado para producir el compuesto del titulo (7.3 g, 97%).

H NMR (CDCls): 5 14.08 (1H, s); 8.64 (1H, dd, J=7.2, 2.2 Hz); 7.72 (1H, dd,
J=6.7, 2.2 H2); 7.47 (1H, t, J=7.7 Hz); 7.37 (1H, d, J=7.7 Hz); 7.23 (1H, s);
7.21 (1H, brd); 6.67 (1H, t, J=7.2, 6.7 Hz); 2.47 (3H, 3).

APCI-MS m/z: 230 [MH 1.

A una mezcla de écido 1-(3-metilfenil)-2-oxo-1,2-dihidropiridin-3-carboxllico
(115 mg, 0.5 mmol), HATU (208 mg, 0.55 mmol), HOAT (75 mg, 0.55 mmol)
y DIEA (275 pl, 1.6 mmol) en diclorometano (2.5 ml) se le agregd 4-
clorobencilamina (71 mg, 0.5 mmol) en diclorometano (1 mil). La reaccién se
agitd por 1 h a temperatura ambiente. Se agregé mas diclorometanoc y el
producto crudo se lavd dos veces con hidrogenocarbonato de sodio acuoso,
4cido cltrico acuoso 0.5M y agua. El solvente fue removido in vacuo y el
residuo fue purificado mediante cromatografia de columna sobre silica
usando diclorometano/acetato de etilo (4:1) como eluyente para producir el
compuesto del titulo en casi rendimiento cuantitativo.

'H NMR (CDCls): 5 10.10 (1H, brt); 8.68 (1H, dd); 7.58 (1H, dd); 7.43 (1H, t);
7.33-7.25 (5H, m); 7.20-7.14 (2H, m); 6.53 (1H, 1); 4.59 (2H, d); 2.45 (3H, 8).

APCI-MS miz: 353 [MH"].
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Ejemplo 4 4-Clorobencil }-6'-metil-2-0. -1,2'-bipiridin-3-
carboxamnyida
a Dietil 6-metilpiridin-2-il}amino 2-eniliden}malonato

Dietil [3-etoxiprop-2-enilidenjmalonato (1.7 g, 7 mmol) y 2-amino-6-
metilpiridina (1.08 g, 10 mmol) se calentaron {sin solvente) a 140 °C por 6 h.
La mezcla de reaccién se trabajé segun el procedimiento descrito en el
Ejempio 3 (b) para producir el compuesto del titulo.

APCI-MS m/z: 305 [MH'].

dcido 6'-metil-2-oxo-2H-1,2-bjpiridj

El compuesto del titulo se prepard a partir de dietil {3-[(6-metilpiridin-2-
ilyamino]prop-2-eniliden}maionato usando el método descrito en el Ejemplo 3
(c).

'H NMR (CDCl): 3 14.02 (1H, brs); 8.65 (1H, dd); 8.20 (1H, dd); 7.84 (1H, t;
7.68 (1H, d); 7.33 (1H, d); 6.72 (1H, 1); 2.64 (3H, 8).
APCI-MS m/z: 231 [MH'].

El compuesto del titulo se prepar6 a partir del acido 6'-metil-2-oxo-2H-1,2'-
bipiridin-3-carboxflico y 4-clorobencilamina usando el método descrito en el

Ejemplo 3 (d).

'H NMR (CDCls): 5 10.04 (1H, brt); .68 (1H, dd); 7.95 (1H, dd); 7.79 (1H, t);
7.55 (2H, d); 7.29 (5H, brd); 6.58 (1H, t); 4.61 (2H, d); 2.62 (3H, s).
APCI-MS miz: 354 [MH"].

Los compuestos de los Ejemplos 4.1 a 4.18 se prepararon mediante un
método andlogo al descrito en el Ejemplo 4.

Ie,
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Ejemplo 4.1 N-{4-Metoxibencil)-1-{3-metilfenil)-2-oxo-1,2-
dihi iridin-3-carboxamida

'H NMR (CDCls): 5 9.98 (1H, brt); 8.68 (1H, dd); 7.56 (1H, dd); 7.42 (1H, t);
7.32-7.25 (3H, m); 7.18-7.13 (2H, m); 6.84 (2H, d); 6.52 (1H, t); 4.56 (2H, d);
3.79 (3H, s); 2.43 (3H, s).

APCI-MS m/z: 349 [MH'].

Ejemplo 4.2 Metil
illcarbonillamino)metilibe:

'H NMR (CDCls): 5 10.17 (1H, brt); 8.68 (1H, dd); 7.98 (2H, d); 7.59 (1H, dd);
7.46-7.40 (3H, m); 7.32 (1H, d), 7.20-7.16 (2H, m), 6.54 (1H, t); 4.69 (2H, d);
3.92 (3H, s), 2.45 (3H, s).

APCI-MS m/z: 377 [MH'].

Ejemplo 4.3 dcido 4-[({[1 iifenil)-2-oxo-1,2-dihidropiridin-3-
illcarbonillamino)metill benzai

Una suspensién de metil 4-({[1-(3-metilfenil)-2-oxo-1,2-dihidropiridin-3-
iljcarboniljamino)metil] benzoato (120 mg, 0.32 mmol) y solucién de
hidréxido de sodio 2M (0.5 ml) en metanol (20 ml) y agua (10 ml) se agitd a
40 °C durante la noche. El metanol fue evaporado y la solucién acuosa se
acidificé con écido clorhidrico 1M (1 ml). Aparecié un precipitado color beige
que fue filtrado, lavado dos veces con agua, y secado para producir el
compuesto del titulo (110 mg, 95%).

'H NMR (DMSO-de): 5 12.84 (1H, s); 10.05 (1H, t); 8.45 (1H, dd); 7.99 (1H,
dd); 7.88 (2H, d); 7.43-7.38 (3H, m); 7.30 (1H, d); 7.27 (1H, s); 7.24 (1H, d);
6.61 (1H, t); 4.57 (2H, d); 2.35 (3H, s).

APCI-MS m/z: 363 [MH"].

\ 2P
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Ejemplo 4.4 N-{4-Clorobencil}-14{2-flyoro-5-metilfenil}-2-oxo-1,2-
dihidropiridin mida

'H NMR (CDCly): 5 9.97 (1H, brt); 8.69 (1H, dd); 7.51 (1H, dd); 7.31-7.26
(5H, m); 7.21-7.15 (2H, m); 6.56 (1H, t); 4.59 (2H, brs); 2.40 (3H, 8).
APCI-MS m/z: 371 [MH"].

EjJemplo 4.5 1-(2-Fiuoro-5-metilfenil)-N-{4-metoxibencil)-2-oxo-1,2-
dihidropiridin-3 mida

'H NMR (CDCly): 5 9.88 (1H, brt); 8.69 (1H, dd); 7.48 (1H, dd); 7.30-7.25
(3H, m); 7.20-7.14 (2H, m); 6.84 (2H, d); 6.54 (1H, t); 4.58 (2H, brd); 3.79
(3H, 8); 2.30 (3H, s).

APCI-MS m/z: 367 [MH'].

Ejemplo 4.6 N-{4-{Dimetilamino)bencil}-1-{2-fluoro-5-metilfenil)-2-oxo-
1,2-dihidropiridi mid

'H NMR (CDCls): 5 9.78 (1H, brt); B.69 (1H, dd); 7.47 (1H, dd); 7.27 (1H, dd);
7.22 (2H, d); 7.19-7.13 (2H, m), 6.68 (2H, d), 6.53 (1H, t); 4.53 (2H, brd);
2.92 (6H, s); 2.39 (3H, 8).

APCI-MS m/z: 380 [MH'].

Ejemplo 4.7 N-{4-(Aminosulfonil)bencil}-1-{2-fluoro-S-metilfenil)-2-oxo-
1,2-dihidropiridin-3-carboxamida

H NMR (CDCls): 3 10.11 (1H, brt); 8.89 (1H, dd); 7.86 (2H, d); 7.54 (1H, dd);
7.48 (2H, d); 7.30 (1H, dd); 7.20 (2H, d); 7.17 (2H, brd); 6.58 (1H, t); 4.68
(2H, brd); 2.41 (3H, s).

APCI-MS miz 416 [MH'].

o
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Ejemplo 4.8 N-{4-Cloro il)-4' il-2-ox0-2H-1 . 2'-bipiridin-3-
carboxamida

'H NMR (CDCls): 5 10.02 (1H, brt); 8.68 (1H, dd); 8.48 (1H, d); 7.94 (1H, dd);
7.58 (1H, s); 7.30-7.28 (4H, m); 7.23 (1H, d); 6.58 (1H, t); 4.61 (2H, d), 2.48
(3H, s).

APCI-MS miz: 354 [MH'].

EJempio 4.9 N-{4-Clorobencil}-1-{2,5-dimetilfeni 1,2-
dihidropiridin-3-carboxamida

'H NMR (CDCls): 5 10.11 (1H, brt); 8.6 (1H, dd); 7.47 (1H, dd); 7.28-7.20
(6H, m); 7.02 (1H, s); 6.54 (1H, 1): 4.58 (2H, m); 2.38 (3H, s); 2.09 (3H, s).
APCI-MS m/z: 367 [MH'].

Ejemplo 4.10 1-{2,5-Dimetilfenil)-N-{4-metoxibencil)-2-oxo-1,2-
dihidropiridin 0Xami

'H NMR (CDCls): 5 9.87 (1H, brt); 8.67 (1H, dd); 7.43 (1H, dd); 7.27-7.16
(4H, m);, 6.99 (1H, s); 6.81 (2H, d); 6.50 (1H, t), 4.53 (2H, m); 3.77 (3H, s),
2.35 (3H, s); 2.07 (3H, s).

APCI-MS m/z: 363 [MH"].

Ejemplo 4.11 N-{4-{Dimetilamino)bencil}-1- imetilfenil}-2-oxo-1,2-
dihidropiridin-3 ida

TH NMR (CDCls): 5 9.91 (1H, brt); 8.69 (1H, dd); 7.43 (1H, dd); 7.26-7.19
(4H, m); 7.01 (1H, s); 6.68 (2H, d); 6.52 (1H, 1); 4.52 (2H, m); 2.92 (6H, s);
2.37 (3H, ); 2.08 (3H, s).
APCI-MS m/z: 376 [MH ).
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Ejemplo 4.12 N lorobenci i i metil)fenil}-2-oxo-
1,2-dihidropiridin-3-carboxamida

'H NMR (CDCls): § 9.94 (1H, brt); 8.72 (1H, dd); 7.69 (1H, dd); 7.53 (1H, d);
7.50 (1H, s); 7.46 (1H, dd); 7.28 (4H, s); 6.60 (1H, t); 4.59 (2H, m); 2.23 (3H,
s).

APCI-MS m/z: 421 [MH'].

Ejemplo 4.13 N-{4-Metoxibencil)-1-{2-metil-5-(trifluorometil fenill-2-oxo-
1,2-dihi iridin-3-ca mida

"H NMR (CDCls): 5 9.80 (1H, brt); 8.71 (1H, dd); 7.65 (1H, dd); 7.50 (1H, d);
7.47 (1H, 8); 7.42 (1H, dd); 7.27-7.24 (4H, m); 6.82 (2H, d); 6.56 (1H, t); 4.54
(2H, m); 3.76 (3H, s); 2.19 (3H, 8).

APCI-MS m/z: 417 [MH").

Ejemplo 4.14 N{4-{Dimetilamino)bencill-1-]2-metil-5-
triflu ieni " - .

'H NMR (CDCls): 5 9.75 (1H, brt); 8.73 (1H, dd); 7.67 (1H, dd); 7.52 (1H, d);
7.49 (1H, s); 7.42 (1H, dd); 7.23 (2H, d); 6.69 (2H, d); 6.57 (1H, t); 4.53 (2H,
m); 2.82 (6H, s); 2.21 (3H, s).

APCI-MS mi/z: 430 [MH"].

Ejemplo 4.16 -Bengil-5-metil- rifiuorometilifenill-1.2-
dihidropiridin-3-carboxamida

APCI-MS miz: 387 [MH 1.
Ejemplo 4.16 N-{2-Clorobencil jl-2 1-3-(1ei ilYfenil

1.2-dihidropiridi ida
APCI-MS miz: 421 [MH"].

(27
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Ejemplo 4.17 il-2-oxo-N-{2-feniletil)-1-{3-{tri ilfeni}l-1,2-
dihi jridin rboxamida
APCI-MS m/z: 401 [MH"].

Ejempilo 4.18 il il-2-ox0-1- iflucrometil Yfenil]-
1,.2-dihidropiridin-3-carboxamida
APCI-MS m/z: 407 [MH'}.

Ejemplo § 6-Etil- meti nil)bencil}-2-oxo-1{3-
trifluorometil)fenil]-1,2-dihidropiridin- jda

El compuesto del titulo se prepare a partir de efii 3-oxo-3-{[3-
(trifluorometil)fenil] amino}propanocato y 1-metoxipent-1-en-3-ona usando el
método descrito en el Ejemplo 1, pasos (a) y (b).

'H NMR (CDCls): 5 13.75 (1H, brs); 8.59 (1H, d); 7.87 (1H, d); 7.79 (1H, t);
7.55 (1H, s); 7.49 (1H, d); 6.61 (1H, d); 2.37 (2H, @); 1.20 (3H, t).

APCI-MS miz: 312 [MH'].

b &-Etil- jlsulfonil \bencil}-2-oxo-1 triflu ilfenil}-1,2-
ihi iridin ida

El compuesto del titulo se prepare a partir del dcido 6-etil-2-oxo-1-{3-
(trifluorometilfenil]-1,2-dihidropiridin-3-carboxflico y clorhidrato de 4-
(metilsulfonil) bencilamina usando el método descrito en el Ejemplo 3 (d).

'H NMR (CDCls): 8 10.00 (1H, brt); 8.64 (1H, d); 7.88 (2H, d); 7.82 (1H, d);
7.75 (1H, t); 7.53 (2H, d); 7.52 (1H, s); 7.45 (1H, d); 6.51 (1H, d); 4.68 (2H,
m); 3.02 (3H, s); 2.31 (2H, q); 1.17 (3H, t).

APCI-MS miz: 479 [MH].

Los compuestos de los Ejemplos 51 y 5.2 se prepararon mediante un
método an&logo al descrito para el Ejemplo 5.

e
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Ejemplo 5.1 N i il jll-2-0 il-14{3-
rifluorometilifen; . .

'H NMR (CDCls): § 10.00 (1H, brt); 8.62 (1H, d); 7.88 (2H, d); 7.83 (1H, d);
7.75 (1H, t); 7.53 (2H, d); 7.52 (1H, s); 7.45 (1H, d); 6.49 (1H, d); 4.68 (2H,
m); 3.02 (3H, s); 2.26 (2H, t); 1.55 (2H, sxt); 0.87 (3H, 1).

APCI-MS miz: 493 [MH 1.

EJemplo 5.2 6-Butil-N-J4-{metilsulfoni\bencill-2-oxo-1{3-
(triflucrometilYfenil}-1.2-dihidropiridin-3-carboxamida

'H NMR (CDCls): 5 10.00 (1H, brt); 8.62 (1H, d); 7.88 (2H, d); 7.83 (1H, d);
7.75 (1H, 1); 7.54 (2H, d); 7.52 (1H, s); 7.45 (1H, d); 6.49 (1H, d); 4.68 (2H,
m); 3.03 (3H, s); 2.29 (2H, t); 1.49 (2H, gv); 1.24 (2H, sxt); 0.80 (3H, ).

APCI-MS m/z: 507 [MH"].

Ejemplo 6 imeti 4-(metilsulfonil\bencil}-2-oxo0-1-
trifiu etilYfeni ~dihidropiridi mida

El compuesto del titulo se prepar6é mediante el reflujo del acido 6-metil-2-
oxo-1{3-(trifluorometil) fenil]-1,2-dihidropiridin-3-carboxilico (297 mg, 1
mmol), N-bromosuccinimida (240 mg, 1.3 mmol) y 2 2-azobis-2-
metilpropionitrilo (AIBN) (15 mg) en tetracioruro de carbono/cloroformo (2:1,
5 mi) durante la noche. El solvente fue evaporado para dar el compuesto del
titulo

APCI-MS m/z: 376/378 [MH'].

carboxilico

El compusesto del titulo se preparé mediante el calentamiento del dcido 6-
(bromometil)-2-oxo-1-{3-(trifltuorometil)fenil}-1,2-dihidropiridin-3-carboxllico

\M
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crudo con un exceso de metdxido de sodio en metanol a 40 °C por 15
minutos. Los solventes orgdnicos fueron removidos, se agregd agua y la
mezcia de reaccion se lavd con acetato de etilo. Las fases de agua fueron
acidificadas con dcido clorhidrico hasta pH 3-4. Aparecid un precipitado
amarillento que se filtrd, lavé (agua y agua/metanol, 1:1) y se seco para dar
el compuesto del titulo.

"H NMR (CDCls): 5 13.66 (1H, brs); 8.63 (1H, d); 7.87 (1H, d); 7.77 (1H, t);
7.58 (1H, 8); 7.50 (1H, d); 6.84 (1H, d); 3.96 (2H, d); 3.27 (3H, 8).
APCI-MS m/z: 328 [MH].

[ 8 imetil)- etilsulfonilbencil]-2-oxo-1{3-
trifiuorometil ffenil}-1, 2-dihidropiridin-3-carboxamida

El compuesto del titulo se prepare a partir del écido 6-(metoximetil)-2-oxo-1-
[3-(trifluorometil)fenil}-1,2-dihidropiridin-3-carboxllico y clorhidrato de 4-
(metilsulfonil) bencilamina usando el método descrito en el Ejemplo 3 (d).

H NMR (CDCl): 6 9.98 (1H, brt); 8.67 (1H, d); 7.87 (2H, d); 7.82 (1H, d);
7.73 (1H, 1); 7.53 (3H, m); 7.47 (1H, d); 6.72 (1H, d); 4.67 (2H, m); 3.82 (2H,
d); 3.23 (3H, s); 3.01 (3H, s).

APCI-MS miz: 405 [MH'].

Ejemplo 7 Hidroximetil}- jlsulfonil il}-2 143-
triflucrometi il}-1,2-dihi iridin-3-carboxamida

a) &cido

carboxilico

El compuesto del titulo se prepare mediante el calentamiento del écido 6-
(bromometil)-2-oxo-1-{3-{trifluorometil)fenil}-1,2-dihidropiridin-3-carboxilico e
hidréxido de sodio diluido en metanol por unos pocos minutos. La mezcla de
reaccién se lavd con acetato de etilo. Las fases de agua fueron acidificadas
con Acido clorhidrico. Aparecid un precipitado que fue recristalizado varias
veces de acetato de etilo/metanol, para dar el compuesto del titulo.

\%¢
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'H NMR (DMSO-de): 3 13.99 (1H, brs); 8.53 (1H, d); B.00 (1H, s); 7.94 (1H,
d); 7.83 (1H, 1); 7.81 (1H, d); 6.94 (1H, d); 5.85 (1H, t); 3.99 (2H, d).
APCI-MS m/z: 314 (MH"].

Hidroximetil)- etilsulfonit}bencil}-2-oxo-1-[3-
trifluorometilfenil]l-1.2-dihidropiridi mi

El compuesto del titulo se prepare a partir del dcido 6-(hidroximetil)-2-oxo-1-
[3~(triflucrometil)fenil]-1,2-dihidropiridin-3-carboxilico y clorhidrato de 4-
(metilsulfonil) bencilamina usando el método descrito en el Ejemplo 3 (d).

"H NMR (DMSO-ds): 5 9.92 (1H, brt); 8.49 (1H, d); 7.92-7.81 (4H, m); 7.78
(1H, t); 7.71 (1H, d); 7.53 (2H, d); 6.78 (1H, d); 5.71 (1H, t); 4.57 (2H, brd);
3.85 (2H, brd); 3.16 (3H, s).

APCI-MS m/z: 481 [MH'].

Ejemplo 8 i il\bencill-2,4-di

trifluo ilYfenill-1,2,3 4-tetrahidropirimidi mida
a dcido i 3-(triflu ilYfenill-1,2,.3.4 i ifimidin-5-
carpboxilico

3-(Trifluorometil)fenil isocianato (3.52 g, 22 mmol) se agregd rdpidamente a
una solucién acuosa de amoniaco enfriada con hielo, agitada vigorosamente
(10 mi, 33%) en acetonitrilo (40 ml). La mezcia se calentd a 40 °C por 10
minutos y entonces el solvente fue evaporado. La urea resultante se
redisolvid en etanol seco (15 ml) y dietil etoximetilen-malonato (5 ml, 24.7
mmol), y finaimente se agregd solucién de etdxido de sodio (50 mmol en
etanol), y la mezcla de sometid a reflujo por 2 h. Se agregé agua (10 ml) y la
mezcla se dejé enfriar, luego se lavé con acetato de etilo, se acidificd hasta
pH~3 con écido clorhidrico conc., y se exirajo con acetato de etilo. Los
extractos orgénicos fueron secados y evaporados para dar un material
sdlido. La Recristalizacion de heptano/acetato de etilo produjo el compuesto
del titulo (0.5 g, 7%).

3
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'H NMR (CDCls): 5 12.41 (1H, brd, J=6.4Hz); 8.15 (1H, d, J=6.4Hz); 7.46
(1H, d, J=7.6Hz); 7.40 (1H, t, J=7.6Hz2); 7.30 (brs, 1H); 7.22 (1H, d, J=7.6Hz).

APCI-MS m/z: 300 [MH].

b) N-4-(Aminosulfonil)benciil-2 4-dio i ilffenil}-1,2,3.4-
tetrahidropirimidin-5-carboxamida

El compuesto del titulo se prepare a partir del &cido 2,4-dioxo-343-
(trifluorometil)fenil]-1,2, 3, 4-tetrahidropirimidin-5-carboxflico y clorhidrato de
N-{4-{aminosulfonil}-bencilamina usando el método desacrito en el Ejemplo 1
(d).

'H NMR (DMSO-dg): § 12.21 (1H, brd); 8.11 (1H, t); 8.29 (1H, s); 7.81 (2H,
d); 7.77-7.70 (3H, m); 7.65 (1H, d); 7.44 (1H, d); 7.28 (2H, s); 4.46 (2H, d).

Los compuestos de los Ejemplos 8.1 a 8.8 se prepararon usando el método
general descrito para el Ejemplo 8.

Ejemplo 8.1 Trifluoroacetato de N-[4-{Dimetilamino)bencill-2,4-dioxo-
3{triflu i il}-1 idropirimidin-5-carboxamida

'H NMR (CDsCN): § 9.73 (1H, brd); 8.98 (1H, brt); 8.35 (1H, d); 7.79 (1H, d);
7.72 (1H, t); 7.63 (1H, 8); 7.55 (1H, d); 7.36 (2H, d); 7.23 (2H, d); 4.49 (2H,
d); 3.04 (6H, s).

Ejemplo 8.2 bencil}-2,4-dio trifluorometil)fenil]-
1,23 4-tetrahj inimidin-5-carboxamida

'H NMR (CD3sCN): 5 9.65 (1H, brd); 8.96 (1H, brt); 8.39 (1H, d); 7.80 (1H, d);
7.72 (1H, t); 7.63 (1H, s); 7.586 (1H, d); 7.33 (2H, d); 7.25 (2H, d), 4.49 (2H,
d).

>
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Ejempio 8.3 N-{2,3-Dihidro-1-benzofuran-5-ilmeti i 3-
(trifluorometil)fenil]-1,2,3.4-tetrahidropirimidin-S-carboxamida

'H NMR (CDCly): § 8.53 (1H, d); 7.76 (1H, m); 7.67 (1H, m); 7.53 (1H, m);
7.44 (1H, m), 7.13 (1H, m); 7.04 (1H, m), 6.68 (1H, d), 5.28 (2H, d); 4.57 (2H,
t). 3.19 (2H, 1).

APCI-MS miz: 432 [MH"].

Ejemplo 8.4 i il il}-2.4-dioxo-3-{3-
trifluorometil)fenil idropirimidi rboxamida

'H NMR (CDCls): 5 9.05 (1H, m); 8.52 (1H, d); 8.40 (1H, m); 7.88 (2H, d);
7.76 (1H, d); 7.66 (1H, t); 7.53 (1H, m); 7.49 (2H, d), 7.44 (1H, d), 4.65 (2H,
d); 3.01 (3H, s).

APCI-MS m/z: 468 [MH'].

Ejemplo 8.5 N-{4-Bromobencil)-2,4-dio: 3-(trifluorometil Yfenil]-
1.2, 3 4-tetrahidropirimidi mi

'H NMR (CDCl3): 3 8.90 (1H, m); 8.50 (1H, d); 8.32 (1H, m); 7.74 (1H, d);
7.65 (1H, m); 7.52 (1H, m), 7.42 (3H, m); 7.16 (2H, d), 4.50 (2H, d).

APCI-MS m/z: 467[MH").

Ejemplo 8.8 N ibencil)-2.4-di trifluorometil)fenill-
1,2,3 4-tetrahidropirimidi mida

TH NMR (CDCl,): 5 8.86 (1H, m); 8.62- 8.53 (2H, m); 7.77 (1H, m); 7.69 (1H,
m); 7.55 (1H, m), 7.47 (1H, m), 7.24 (2H, m); 6.86 (1H, m); 4.52 (2H, d); 3.80
(3H, ).

APCI-MS m/z: 420 [MH 1.

P
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Ejempio 8.7 N-{1,3-Benzodioxol-5-ilmetil)-2,4-dioxo-3-{3-
trifluorometil)fenill-1,2,3 4-tetrahidropirimidin-5-ca ida

'H NMR (CDCls): § 8.93 (1H, m); 8.71 (1H, m); 8.54 (1H, t); 7.76 (1H, d); 7.68
(1H, t); 7.54 (1H, m); 7.46 (1H, d); 7.27 (1H, s); 6.85 (1H, d); 6.76 (1H, d),
5.95 (2H, d); 4.56 (1H, d); 4.48 (1H, d).

APCI-MS m/z: 434 [MH"].

Ejemplo 8.8 N lorobencil}-2,4-diox: 3-(trifluo tilYfenill-
1,2, 3. 4-tetrahj frimidin mida

H NMR (CDCls): 5 10.07 (1H, d); 9.11 (1H, t); 8.54 (1H, d); 7.78 (1H, d); 7.69
(1H, t); 7.55 (1H, m); 7.47 (1H, d); 7.29 (1H, m); 7.26 (2H, m); 7.19 (1H, m);
4.58 (2H, d).

APCI-MS m/z: 424 [MH'].

Ejemplo 9 1-Butil-N-[4-{metilsulfonil)bencill-2,4-dipxo-3-[3-
trifluorometij Yfenill-1,2, 3 4-tetrahidropirimidin-5-carboxamida

a N-Butil-N'{3{trifluorometilYfeniljurea

1-Isocianato-3-(triflucrometil)benceno (0.74 mi, 5.34 mmol) se agregé a una
solucién enfriada con hielo de n-butilamina (1.08 mi, 10.68 mmol) en
acetonitrilo {10 ml). La mezcla se agitd por 10 minutos y entonces el solvente
fue evaporado para dar el compuesto del titulo como un sdlido blanco (1.37
g, 99%).

APCI-MS miz: 261 [MH').

b f1-butil- j - i ilYfenil]-1,2,3.4-
idropirimidi i

A una solucién de N-butil-N'-[3-(triflucrometil)feniljurea (1.37 g, 5.26 mmol) y
dietil (etoximetilen)malonato (2.13 mi, 10.68 mmol) en NMP (6 ml) a 100 °C
se le agregd ter-butdxido de potasio (0.10 g, 0.89 mmol), y la mezcla se agitd
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por 1 h. Se agregd acetato de etilo y la mezcla se lavé con acido clorhidrico
1M, saimuera y agua. El solvente fue evaporado y el aceite resultante fue
purificado mediante HPLC para dar el compuesto del titulo (667 mg, 33%).

'H NMR (CDCls): 8 8.33 (1H, 8); 7.70 (1H, d); 7.62 (1H, t); 7.51 (1H, s); 7.41
(1H, d); 4.35 (2H, q); 3.89 (2H, t); 1.81-1.74 (2H, m); 1.45-1.33 (5H, m); 0.99
(3H, t).

APCI-MS m/z: 385 [MH '],

c acido 1-Butil-2.4-dio trifluorometilYfenil}-1.2.3.4-
tetrahi idmidi i

Una solucién de etil 1-butil-2,4-dioxo-3{3(triflucrometil)fenil]-1,2,3,4-
tetrahidropirimidin-5-carboxilato (101 mg, 0.26 mmol) y solucién de hidrdxido
de sodio 0.5M (700 ul, 0.35 mmol) en THF se agitd por 2 h. Se agregé agua
y ia mezcla se lavé con acetato de etilo. La acidificacion de la fase acuosa,
extraccion con acetato de efilo y la remocion del solvente produjo el
compuesto del titulo (65 mg, 70%).

TH NMR (CDCls): 5 8.57 (1H, s); 7.79 (1H, d); 7.70 (1H, t); 7.55 (1H, s); 7.46
(1H, d); 3.96 (2H, t); 1.85-1.75 (2H, m); 1.50-1.37 (2H, m); 1.00 (3H, 1).
APCI-MS m/z: 357 [MH].

Una solucién de clorhidrato de 4-metilsulfonilbencilamina (30 mg, 0.14 mmol)
y DIEA (24 yul, 0.14 mmol) en diclorometano (1 ml) se agregé a una mezcla
agitada de Acido  1-butil-2,4-dioxo-3-]3-(trifluorometii)fenii]-1,2,3,4-
tetrahidropirimidin-S-carboxilico (44 mg, 0.12 mmol), HATU (52 mg, 0.14
mmol), HOAT (19 mg, 0.14 mmol) y DIEA (63 ul, 0.37 mmol) en
diclorometano (1 mil). La mezcia resultante se agité por 2 h. El solvente se
evapord y el producto se purificd mediante HPLC y mediante cromatograffa
flash para dar el compuesto del tituto (22 mg, 35%).

S,
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"H NMR (CDCls): 5 9.14 (1H, t); 8.55 (1H, s); 7.89 (2H, d); 7.75 (1H, d); 7.67
(1H, t); 7.53 (1H, 8); 7.50 (2H, d); 7.44 (1H, d); 4.66 (2H, d); 3.93 (2H, t); 3.03
(3H, s); 1.83-1.75 (2H, m); 1.47-1.38 (2H, m); 0.90 (3H, 1).

APCI-MS m/z: 524 [MH"].

Los compuestos de los Ejemplos 9.1 a 9.4 se prepararon usando el método
general descrito para el Ejemplo 9:

Ejemplo 9.1 jeti}-N{4-{metilsulfonil i i
trifiucrometil fenill-1,2, 3 4-tetrahidropirimidi mida

'H NMR (CDCls): 8 9.13 (1H, t); 8.81 (1H, s); 7.90 (2H, d); 7.75 (1H, d); 7.67
(1H, t); 7.54 (1H, 8); 7.51 (2H, d); 7.45 (1H, d); 4.66 (2H, d); 4.12 (2H, t); 3.68
(2H, t); 3.40 (3H, s); 3.03 (3H, s).

APCI-MS m/z: 526 [MH"].

Ejemplo 8.2 1-Metil-N-{4-(metilsulfonil)bencil}-2, 4-dioxo-3{3-
trifluorometil ffenill-1.2.3.4-tetrahidropinmidin-5-carbo i

'H NMR (CDCls): 5 9.10 (1H, t); 8.57 (1H, s); 7.90 (2H, d); 7.76 (1H, d); 7.67
(1H, t); 7.52 (1H, s);, 7.50 (2H, d); 7.43 (1H, d); 4.66 (2H, d); 3.61 (3H, s);
3.03 (3H, s).

APCI-MS m/z: 482 [MH'].

Ejemplo 8.3 ti metilsulfonil)bencil i 3
trifluorometil Yfenill- idropirimidin-5-carboxami

'H NMR (CDCls): 5 9.13 (1H, t); 8.58 (1H, s); 7.90 (2H, d); 7.75 (1H, d); 7.67
(1H, t); 7.53 (1H, 8); 7.50 (2H, d); 7.44 (1H, d); 4.86 (2H, d); 4.01 (2H, q);
3.03 (3H, 8); 1.45 (3H, 1).

APCI-MS mi/z: 496 [MH'].

’fn
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Ejemplo 9.4 N-{4-Clorobencil)-1-{2-metoxietil}-2,4-dio
(trifluorometilfenill-1.2.3.4-tetrahidropirimidin-5-carboxamida

H NMR (CDCls): 5 8.99 (1H, t); 8.60 (1H, s); 7.74 (1H, d); 7.66 (1H, t); 7.53
(1H, s); 7.44 (1H, d); 7.30-7.22 (4H, m); 4.54 (2H, d); 4.11 (2H, 1), 3.67 (2H,
t); 3.40 (3H, 5).

APCI-MS m/z: 482 [MH"].

Ejemplo 10 5-Y il- i i i 3-
(triflucromedtilYfenil}-1.2-dihidropiridin-3-carboxamida

N-Yodosuccinimida (9.7mg, 0.043 mmol) se agregé a una solucién agitada
de 6-metil-N-{4-(metiisulfonil)bencil}-2-oxo-1{3-(trifluorometil Yfenil]-1,2-
dihidropiridin-3-carboxamida (20 mg, 0043 mmol) en écido
trifiuorometanosulfénico (0.5 ml). La mezcla se agitd por 10 minutos. Se
agregd diclorometano (10 ml) y la fase organica se lavd con
hidrogenocarbonato de sodio acuoso, tiosulfato de sodio acuoso y agua. Los
extractos fueron secados y evaporados para dar el compuesto del titulo
(100%).

'H NMR (CDCls): 5 9.81 (1H, brt); 8.86 (1H, s,); 7.88 (2H, d); 7.82-7.69 (3H,
m); 7.48 (2H, d); 7.40 (1H, d); 4.65 (2H, m); 3.01 (3H, s); 2.28 (3H, s).

Los siguientes intermediarios se prepararon usando el procedimiento
descrito en el Ejemplo 9(c):

Acido 1-(2-Metoxietil)-2.4-dioxo-3-{3-{triflucrometil)fenil-1.2.3.4-
tetrahidropirimidin-5-carboxflico
APCI-MS m/z: 358 [MH"].

carboxflico
APCI-MS m/z: 325 [MH"].

#n
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carboxllico

H NMR (DMSO-d6): 5 12.09 (1H, br s); 8.79 (1H, s); 7.39 (1H, t); 7.01 (1H,
dd); 9.81 (1H, t); 8.85(1H,d); 3.89 (2H, t); 3.74 (3H, s); 1.61 (2H, penteto);
1.30 (2H, sexteto); 0.89 (3H, ).

carboxilico

'H NMR (DMSO-d8): § 12.55 (1H, br s); 8.76 (1H, s); 7.84-7.60 (4H, m);
3.89 (2H, 1); 1.83 (2H, pentet); 1.30 (2H, hextet); 0.89 (3H, 1).

carboxilico

APCI-MS m/z 323 [MH ™.

Acido 1-Butil-3{3-cianofenil)-2,4-dioxo-1,2, 3, 4-tetrahidropirimidin-5-
carboxilico

'H NMR (DMSO-d6): § 12.30 (1H, br s); 8.74 (1H, s); 7.94-7.85 (2H, m);
7.75-7.69 (2H, m); 3.89 (2H, t); 1.63 (2H, pentet), 1.30 (2H, hextet); 0.89 (3H,
t).

Ejemplo 11 N 0 i -metoxigtil)-2 4-di
triffuorometil Yenil i irimidi mida

El écido 1-(2-Metoxietil)-2,4-dioxo-3{3-(trifluorometil)fenil]-1,2,3,4-
tetrahidropirimidin-5-carboxilico (0.016 mmol, 0.2M en NMP) se agregd a
resina de PS-Carbodiimida (60 mg), HOBT (0.032 mmoi, 0.3M en NMP) y
NMP (200 pl). La mezcia se agitd por 15 minutos y se adicionbd 4-
clorobencilamina (0.019 mmol, 0.3M en NMP). Después de agitacion,
durante la noche, el exceso de HOBT fue purificado usando resina de PS-
Trisamina (45 mg), agitando por 2 h antes que los reactivos de la resina
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\A\

fueran filtrados. El compuesto del titulo se obtuvo después de la purificacién
usando HPLC preparativa.

APCI-MS miz; 482.4 [MH'].

Los ejemplos 11.1 a 11.13 se prepararon & partir del acido 1-(2-metoxietil)-
2,4-dioxo-3{3{trifluorometil)fenil}-1,2, 3, 4-tetrahidropirimidin-S-carboxllico, y
la amina apropiada usando el procedimiento general descrito en el Ejemplo
11:

Ejemplo 11.1 oxibencil)- etoxietil)-2.4-dioxo-3-43-
(trifluorometil)fenil}-1.2,3.4-tetrahidropirimidin-5-carboxamida
APCI-MS miz: 478.5 [MH'].

Ejemplo 11.2  1{2-Metoxietil)-2.4-dioxo-N-{piridin-4-imetil)}-3-{3-
trifluorometil)fenil}-1,2,3 4-tetrahidropirimidin-5-carboxamida
APCI-MS mi/z: 449.4 [MH'].

Ejemplo 11.3 (3.4-Di ifenilietill- ietjl)-2. 4-dioxo-3-
trifluorometi ill-1,2,3,4-tetrahi irimidi mi
APCI-MS m/z: 522.5 [MH"].

Ejemplo 11.4  1-{2-Metoxietil)-N-J2- jfeniletil-
triflucrometilfenill-1,2,3. 4-etrahidropirimidin-5-ca ida
APCI-MS miz; 492.5 [MH"].

Ejemplo 11.6 1-{2-Metoxietil)-N-{4-metilbencil)-2,4-dioxo-3-[3-
trifluorometil)fenil]-1,2,3.4-tetrahidropirimidi mida

APCI-MS miz: 462.5 [MH™}.

Ejemplo 118 1 ietil)-N-{4-(metilsulfonil)bencil}-2,4-di
triflucrometil)fenil]-1,2,3.4-tetrahidropirimidin-5-carboxamida
APCI-MS m/z: 526.5 [MH'].
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Ejemplo 11.7 N luo i xietil)-2.4-di
trifluorometilYfenill-1.2. 3 4-tetrahidropirimidi ida
APCI-MS m/z: 466.4 [MH ],

Ejemplo 11.8 N-{1,3-Benzodioxol-5-ilmetil)-1-{2-metoxietil)-2, 4-dioxo-3-

3-{trifluorometil fenill- - i ida
APCI-MS miz: 482.5 [MH"].

Ejemplo 11.9 lo LOro il}-1-(2-metoxietil)-2,4-di
trifluorometi if]- i oxamida
APCI-MS m/z: 500.4 [MH"].

Ejempio 11.10 4-Diglorobencil)-1-{2-metoxietil)-2 4-dioxo-3{3-
trifluo ifenil]-1,2, 3.4-tetrahidropirimidin-5-carboxamida

APCI-MS m/z: 516.4, 518.4 [MH").

Ejemplo 11.11 Metil 1-{2-metoxietil)-2,4-di 3-

trifluorometi i hidropirimidin-5-
il jllamino]metil}benzoato

APCI-MS miz: 508.5 [MH"].

Ejemplo 11.12
trifluorometi il-1.23 i ifimidi jda

APCI-MS miz: 453.4 [MH"].

Ejemplo 11.13 1-{2-Metoxjetil}-2.4-dioxo-N-{4{1H-pirazol-1-i}bencil] 3-
trifiuorometii enill-1,2.3,4-tetrahidropirimidin-S-carboxamida

APCI-MS m/z: 514.5 [MH™].

Los Ejemplos 11.14 a 11.29 se prepararon a partir del écido 3-(3-clorofenil)-
1-(2-metoxietil)-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahidropirimidin-5-carboxflico y la amina
apropiada, usando el procedimiento general descrito en el Ejemplo 11:



118

Ejemplo 11.14 N-(4-Clorobencil 3-cl il)-1 igtil)-2.4-
dioxo-1,2.3 4-tetrahidropirimidin-5-carboxamida
APCI-MS m/z: 448.4, 450.4 [MH+].

Ejemplo 11.15 3-Cl il}-N etoxjbencil}-1-{2-metoxietil}-2 4-
dioxo-1,2.3.4 idropirimidin: rboxamida

APCI-MS miz; 444.4 [MH ™).

APCIHMS miz: 415.4 [MH'].

Ejemplo 11.17 3- lorofenil)-N 3,4-dimetoxifenil )etil}-1-{2-
metoxietil}-2 4-dioxo-1,2, 3. 4-tetrahidropirimidin-5-carboxamida
APCI-MS m/z: 488.5 [MH").

Ejemplo 11.18 3-(3-Clorofenil)-1-(2-metoxietil)-N-{2-(3-metoxifenil)etil]
2,4-dioxo-1,2.3.4- hi irimidin-5-carboxamida

APCI-MS m/z: 458.5 [MH"].
Ejemplo 1119  N-(3- ' il)-1-{2-metoxietil)-2, 4-
dioxo-1,2,3 4- idropirimidi xamida

APCI-MS m/z; 492.4, 494.3 [MH].

Ejemplo 11.20 3-{3-Clorofenil)-1-{2-metoxietil)-N-{4-metilbenci]}-2,4-
dioxo-1,2,3.4-tetrahidropirimidin-S-carboxamida
APCI-MS m/z: 428.4 [MH].

Ejemplo 11.21 33-Clorofenil)-1-{2-metoxietil)}-N-[4-(metilsulfonil)bencil)-
2 4-dioxo-1 4- hidropirimidin-5-carboxamida

APCI-MS m/z: 492.4 [MH].
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Ejemplo 11.22 3-(3-Clorofenil}-N-{4-fluorobencil)-1-{2-metoxietil}-2 4-
dioxo-1,2 3 4-tetrahidropirimidin rboxamida

APCI-MS m/z: 432.4 [MH').

Ejempio 11.23 N -Benzodioxol-S-lmeti i-1-{2-
metoxietjl}-2, 4-dioxo-1,2, 3 4-tetrahidropirimidin-5-carboxamida
APCI-MS miz; 458.4 [MH"].

Ejemplo 11.24 i) flu i 2-metoxietil)-2,4-
dioxo-1,2,3 4-tetrahidropirimidin-5-carboxamida
APCI-MS m/z: 450.3 [MH'].

Ejemplo 11.26 N-{2-Cloro-4-fluorobencil lo] il}-1o2-
metoxietil)-2.4-dioxo-1,2, 3 4-tetrahidropirimidin-5-carboxamida
APCI-MS miz: 466.4, 468.4 [MH"].

Ejemplo 11.26 il)= 1 il)- xietil)-2.4-
dioxo-1.2,3 4-tetrahidropirimidin-5-carboxamida
APCI-MS miz: 462.3, 484.3 [MH'].

Elemplo 11.27  Metil 4J({[3-(3-clorofenil)-1-{2-mefoxjetil}-2,4-dioxo-
1.2,.3.4-tetrahj ifmidin-5- il}amino)metil

APCI-MS miz: 472.4 [MH].

Ejemplo 11.28 Cl ji1)-1- jetil)-N jlisoxazol-3-
iDmetil]-2.4-dioxo-1,2,3 4-tetrahidropirimidin rboxamida

APCI-MS miz: 419.4 [MH].

Ejemplo 11.28 ji)-1-(2 ietil)-2,4-dioxo-N-{4-{1H-
irazol-1 -il)bencil i jimidi mida

APCI-MS miz: 480.5 [MH'].

\
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Los Ejemplos 11.30 a 11.38 se prepararon a partir del dcido 1-butil-3(3-
metoxifenil)-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahidropirimidin-5-carboxlilico y la amina
apropiada, usando el procedimiento general descrito en el Ejemplo 11:

Ejemplo 11.30  1-Butil-N-{4-clorobencil)-3-{3-metoxifenil)-2,4-dioxo-
1,23 idropirimidin-5-carboxamida
APCI-MS m/z: 442.4 [MH™},

Ejempio 11.31 1-Butil-3{3-metoxifenil}-N-{2-(3-metoxifenil)etil]|-2.4-
dioxo-1,2,3 4-tetrahidropirimidin-5-carboxamida
APCI-MS m/z: 452.3 [MH].

Ejemplo 11.32 N-3-B bencil)-1-butil-3-(3-metoxifenil)-2,4-dioxo-
1,234 idropirimidi mida
APCI-MS m/z: 486.4, 488.4 [MH+].

Ejempio 11.33 1-Butj fl cil ifeni ioxo-
1,2 3 4-tetrahi ifimidin oxamida

APCI-MS miz: 426.3 [MH"].

Ejemplo 11.34  N-{1.3-Benzodioxol-5-imetil)-1-butil-3-(3-metoxifenil)-2,4-
dioxo-1,2,3. 4-tetrahidropirimidin-5-carboxamida
APCI-MS miz: 452.4 [MH'].

Ejemplo 11.35 1-Butil-N-(2 4-diclorobencil)-~ ifenil)-2.4-dioxo-
123 idropirimidi ida
APCI-MS m/z; 476.4, 478.4 [MH'].

Ejemplo 11.36  1-Butjl-N-(3 4-difjuorobencil)-3-(3-metoxifenil)-2,4-dioxo-
1,2 3. 4-tetrghidropirimidin-5-carboxami

APCI-MS m/z: 444.3 [MH'].

\1S
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EJemplo 11.37 1-Butil-N-{2-cloro-4-fluorobencil)-3-{ 3-metoxifenil)-2,4-

dioxo-1,2.3.4- i irimidi mi

APCI-MS miz: 460.3 [MH"1.

EJemplo 11.38  1-Buti-N-(2.3-dihidro-1-be ilmetil}-3-(3-
metoxifenil)-2,4-dioxo-1,2.3,4-tetrahidropirimidin mida
APCI-MS m/z: 450.5 [MH"].

Los Ejemplos 11.39 a 11.58 se prepararon a partir del dcido 1-butil-3-(3-
clorofenil)-2,4-dioxo-1,2,3,4-tefrahidropirimidin-5-carboxflico y Ila amina
apropiada, usando el procedimiento general descrito en el Ejemplo 11:

Ejemplo 11.39 1-Butil-N-(4-clorobencil}-3{3-clorofenil}-2,4-dioxo-
1,2, 3 4-tetrahidropirimidin-5-carboxamida
APCI-MS m/z: 446.4, 448 .4 [MH+].

EjJemplo 11.40 1-Buti i ibencil}-2,4-dioxo-
1.2,3.4-tetrahidropirimidin-5-carboxamida

APCI-MS miz: 442 .4 [MH™).

Ejempio 11.41
1,2,3,4-tetrahidropirimidin-5-carboxamida
APCI-MS m/z: 413.3 [MH'].

Ejemplo 11.42 -Butil-3-(3-clorofenil)-N-{2 imetoxifenilletii}-2.4-
dioxo-1,2,3 4-tetrahidropirimidin-5-carboxamida
APCI-MS miz: 486.4 [MH'].

Ejemplo 11.43 1-Butil-3{3 i ifepil)etill-2 4-dioxo-
123 idropirimidi mida
APCI-MS miz: 456.4 [MH"].
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Ejemplo 11.44  N-{3-Bromobencil)-1-butil-3-{ 3-clorofenil)-2.4-dioxo-
1.2.3.4-tetrahidropirimidi mida

APCI-MS m/z: 490.3, 492.3 [MH"].

Ejemplo 11.46 N-{4-Bromobencil)-1-butil-3-{3-clorofenil)-2,4-dioxo-
1.2.3 4-tetrahidropirimidi xamida

APCI-MS miz: 490.3, 492.3 [MH+].

Ejemplo 11.48  1-Butil-3-{3-clorofenil)}-N ilbencil)-2 4-dio
1.2.3, 4-{etrahidropirimidin-5-carboxamida
APCI-MS m/z: 426.4 [MH"].

Ejemplo 11.47 Buti orofenil)}-N{4-(metilsulfonil)bencill-2.4-
dioxo-1.2.3 trahi irimidi rboxamida
APCI-MS miz: 490.4 [MH™}.

Ejemplo 11.48  1-Butil-3-{3-clorofenil)-N i1)-2,4-dioxo-
1,23 4- idropirimidin xamida
APCI-MS m/z: 430.4 [MH'].

Ejemplo 11.40 3-Benzodioxol-5-ilmetil)-1-butil-3-{3-clorofenil)-2.4-
dioxo-1,2 3 4-tetrahidropirimidin-5-carboxamida
APCI-MS miz: 456.4 [MH].

Ejempio 11.50  1-Butil-3-{3-clorofenil ' il)-2.4-dioxo-
1,23 4-tetrahidropirimidin-5-carboxamida
APCIHMS m/z: 480.3, 482.3 [MH"].

Ejemplo 11.51  1-Butil-3-(3-clorofenil)-N~(3.4-di il)-2 4-djoxo-
1.2.3.4-tetrahidropirimidin-5~carboxamida
APCI-MS miz: 448.4 [MH].
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Ejemplo 11.52 1-Butil-N-(2-cloro-4-fluorobencil)-3-{3-clorofenil}-2,4-
dioxo-1,.2.3.4 idropirimidi mid
APCI-MS m/z: 464.4, 466.4 [MH+].

EjJemplo 11.53 1-Buti orofenil 3.4-diclorobencil)-2,4-dioxo-
1,2,3 4-tetrahidropirimidi ida

APCI-MS miz: 480.3, 482.4 [MH"].

Ejemplo 11.564  1-Butil-3-{3-clorofenil)}-N~{2,3-dihidro-1-benzofuran-5-
iimetil)-2. 4-dioxo-1 idropirimidin xamida
APCI-MS miz: 452.4 [MH ™).

Ejemplo 11.56  1-Butil-3-{3-clorofenil)-N-{{4-cianoci iNmetill-2 4-
dioxo-1 idropirimidi rboxamida
APCI-MS m/z: 443.3 [MH"].

Ejemplo 11.566 1-Butil-3-{3-clorofenil }-N-{(5-metilisoxazol-3-ilymetil]-2,4-

dioxo-1,2, 3 4-tetrahidropirimidin-5-carboxamida
APCI-MS m/z: 417.3 [MH 1.

Ejemplo 11.57 1-Butil-3-(3-clorofenil)-2.4-dioxo-N-f4-{1H-pirazol-1-
i)bencil}l-1,2,3 4-tetrahidropirimidin-S-carboxamida
APCI-MS m/z: 478.4 [MH+].

Ejemplo 11.58 1-Butil-3{3-clorofenil}-2,4-dioxo-N-{3{2-oxopirrolidin-1-
il)propil]-1,2, 3. 4-tetrahidropirimidin-5-carboxamida
APCI-MS m/z: 447.3 [MH+].

Los Ejemplos 11.59 a 11.77 se prepararon a partir del acido 1-butil-3+(3-
cianofenil)-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahidropirimidin-5-carboxflico y la amina
apropiada, usando el procedimiento general descrito en el Ejemplo 11:

2
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Ejemplo 11.59 1-Butil i 3-cianofenil)-2,4-dioxo-
1.2,.3 4-tetrahidropirimidin-S-carboxamida
APCI-MS m/z: 437.4 [MH"].

Ejemplo 11.60 il
1.2, 3 4-tetrahidropirimidin-5-carboxamida

APCI-MS m/z: 433.5 [MH].

Ejemplo 11.81  1-Butil-3(3-ciancfenil)-2,4-dioxo-N-{piridin-4-ilmetil)-
1.2,3 4-tetrahidropirimidin-5-carboxamida
APCI-MS m/z: 404.3 [MH].

Ejemplo 11.62 1-Butil-3-(3-cianofenil}-N-{2+{3,4-dimetoxifenilJetil}-2,4-
dioxo-1,2.3 idropirimidi xamida

APCI-MS miz: 477.4 [MH].

Ejemplo 11.63 1-Butil-3{3-cianofenil
123 ahidropirimidin-5-carboxamida
APCI-MS miz: 447.3 [MH').

Ejempio 11.64 - il)-1-butil-3-{3-cianofenil)-2.4-dioxo-
1.2,3,4-tetrahidropirimidin-5-carboxamida

APCI-MS miz: 481.4, 463.4 [MH'].

Ejemplo 11.65 -{4-Bromobencil)-1-butil-3-{3-cianofenil)-2,4-dioxo-
1.2 3 4-tetrahidropirimidin-5-carboxamida

APCI-MS m/z; 481.4, 463.4 [MH'].

Ejemplo 11.68  1-Butil-3{3-cianofenil tilbencil)-2.4-di
12 idropirimid] rboxamida
APCI-MS miz: 417.4 [MH ™).
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Ejemplo 11.67 -Butil-3-{3-cianofeni metilsutfonil)bencill-2.4-
dioxo-1,2,3.4-tetrahidropirimidin xamida

APCI-MS miz: 481.4 [MH"}.

Ejemplo 11.68  1-Butil-3-{3-cianofenil)-N-(4-fluorobencil}-2.4-dioxo-
1.2.3 idropirimidi ida
APCI-MS m/z: 421.3 [MH'].

EjJemplo 11.68 N-(1,3-Benzodioxol-5-iimetil)-1-butil-3-{3-cianofenil)-2,4-
dioxo-1,2.3 hidropirimidin-5-carboxamida

APCI-MS m/z: 447.4 [MH™].

Ejemplo 11.70 1-Buti i il)- j benci i
1,2, 3.4-tetrahidropirimidin-5-carboxamida
APCI-MS m/z: 471.4, 473.4 [MH+].

Ejemplo 11.71 1 -Butil-3-{3-cianofenil)}-N-{3,4-difluorobencil)-2,4-dioxo-
1,2.3.4- i irimidin-5-carboxamida
APCI-MS m/z: 439.4 [MH"].

Ejemplo 11.72 1-Buti-N-{2-cloro-4-fluorobencil)-3-{3-cianofenil)-2.4-
dioxo-1,2 i irimidi i
APCI-MS m/z; 455.4 [MH"].

Ejemplo 11.73 1-Butil-3-{3-cianofenil)-N-(3,4-dj il)-2,4-dioxo-
1.2.3. 4-tetrahidropirimidi mida

APCI-MS miz: 471.4, 473.5 [MH 1.

Ejempio 11.74 1-Butil-N-{(4-cianociclohexi i j il}-2.4-
dioxo-1,2. 3 4-tetrahidropirimidin-5-carboxamida
APCI-MS m/z: 434.5 [MH'].

x,
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Ejemplo 11.76 -Butil janofeni 5-metilisoxazol-3-ilimetil]-2,4-
dioxo-1,2 3 4-tetrahidropirimidin-5-carboxamida
APCI-MS m/z: 408.4 [MH].

Ejemplo 11.76 1-Butil-34{3-cianofenil)-2,4-dioxo-N-{4-{1H-pirazol-1-
ihbencill-1,2.3 4-tetrahidropirimidin-5-carboxamida
APCI-MS miz: 469.5 [MH"}.

Ejemplo 11.77 1-Butil janofenil)-2,4-di 2-oxopirrolidin-1-
il ill-1,2,3,4-tetrahidropirimidi jda

APCI-MS m/z: 438.4 [MH"].

Los Ejemplos 11.78 a 11.97 se prepararon a partir del dcido 1-butil-3-(3-
(trifluorometil)fenil)-2,4-dioxo-1,2,3, 4-tetrahidropirimidin-5-carboxilico y Ila
amina apropiada, usando el procedimiento general descrito en el Ejemplo
11:

Ejemplo 11.78 1-Butil-N ncil}-2.4-di
trifluoromet] i 4- hidropirimidin-5-carboxamida
APCI-MS m/z: 480.4, 482.4 [MH'].

Ejemplo 11.79 1-Butil-N-{4-metoxibencil}-2,4-dio 3=
trifluorometil ffenil]l-1,2,3 4- idropirimidin-5-carboxamida

APCI-MS miz: 476.5 [MH"}.

Ejemplo 11.80 -2 4-di iridi
etilfenil}-1.2 3 4-tetrahidropirimidin rboxamida
APCI-MS m/z: 447.4 [MH'].

Ejemplo 11.81  1-Butil-N-{2-(34-dimetoxifenil)etil]-2.4-dioxo-3-[3-
triflu tilffenil]-1,2. 3 4-tetrahidropirimidin-5-carboxamida
APCI-MS miz; 520.4 [MH"].

11
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Ejemplo 11.82 -Butil-N-{2 etoxifenil)eti io -
triflucrometil ffenif]-1,2. 3. 4-tetrahidropirimidin-5-carboxamida

APCI-MS miz: 490.4 [MH'].

Ejemplo 11.83 N-(3-Bromobencil}-1-butil-2,4-dioxo-3-{3-
trifluo ilfeniil-1,2.3 i ifimidi mida

APCI-MS m/z; 524.4, 526.5 [MH'].

Ejemplo 11.84 N-{4-Bromobencil)-1-butil-2. 4-dioxo-3{3-
trifluorometi fl)- 4- idropifimidi mida
APCIMS miz. 524.4, 526.5 [MH 1.

Ejemplo 11.85 1-Butil- ilbencil - j 3-
trifluo ilfenill-1,2 3. 4-tetrahidropirimidi rboxamida
APCI-MS m/z: 460.4 [MH'].

Ejemplo 11.88  1-Butil-N{4-{metilsulfonil)bencill-2.4-di
trifluorometil}fenill-1.2,3,4-tetrahidropirimidin-5-carboxamida
APCI-MS miz: 524.5 [MH"].

Elemplo 11.87 1-Butil-N- i i 3-
trifluorometj ill- idropirimidi rboxamida
APCI-MS m/z: 464.4 [MH"].

Ejemplo 11.88 ioxol-5-ilmetil)-1-bufil-2.4-dioxo-3-{3-

trifiucrometilenill- -tetrahidropirimidin-5 mida

APCI-MS m/z: 4980.5 [MH ).

APCI-MS m/z: 514.4, 516.4 [MH+].

e~ T
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Ejemplo 11.80 1-Butil-N-{3,4-difluorobencil}-2,4-dioxo-3-{3-
trifluorometil fenill-1,2, 3, 4-tetrahidropirimidin-5-carboxamida

APCI-MS m/z; 462.5 [MH ).

Ejemplo 11.91 1-Buti-N-{2-cloro-4-fluorobencil)-2,4-dioxo-3-{3-
i tilfenilk-1.2.3 hidropirimidi ida
APCI-MS miz: 498.4, 500.4 [MH").

Ejemplo 11.82  1-Buii- ' il)-2.4-di
triflu fenill-1.2.3 hidropirimidin-5-carboxamida
APCI-MS m/z: 514.4, 516.4 [MH"].

EJempio 11.83 =Butil- jhid ran-5-jlmetil}-2, 4-dioxo-3-
trifiuorometil Yfenill-1.2. 3 4-tetrahi irirmidi mida

APCI-MS m/z: 486.5 [MH].

Ejemplo 11.94 -Butil-N ianocj il il-2,4-di 3-

trifiuorometi ill-1,2,3 4-tetrahi irimjdin-5-carboxamida

APCI-MS m/z: 477.5 [MH"].

EjJemplo 11.85 1-Butil-N-I{5-metilisoxazol-3-il)metil ioxo-3-[3-
trifluorometit Jfenil 4- jdropirimidi rboxamida

APCI-MS m/z: 451.3 [MH+].

Ejemplo 11.08  1-Butil-2.4-dioxo-N-J4-{1H-pirazol-1-)bencill-3{3-
trifiuorometilYfenill-1.2. 3.4-tetrahidropirimidi ida
APCI-MS m/z: 512.5 [MH'].

Ejemplo 11.97  1-Butil-2,4-dioxo-N-{3-(2-oxopirrolidin-1-il)propil]-3-{3-
trif iNfenill-1.2.3 hidropirimidi ida
APCI-MS miz: 481.4 [MH'].

15
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Ejempio 12 ! il jlsulfonil)bencill-2-oxo-1{3-

trifluoromet

El compuesto del titulo se prepard mediante el calentamiento de 6-
(hidroximetil)}-N-{4-{metilsulfonil)bencil}-2-oxo-1-{3-(trifluorometil)fenil]-1,2-
dihidropiridin-3-carboxamida (48 mg, 0.1 mmol} y un exceso de cloruro de
tionilo (1 ml) en CH2Cl> (10 ml) por 1 h. La remocién de los solventes
produjo el producto (50 mg, 100%) como un sélido blanco después de la
trituracién de dietil éter.

'H-NMR (DMSO-de): 5 9.83 (1H, brt); 8.67 (1H, d); 7.88 (2H, d); 7.88 (1H,
d); 7.78 (1H, t); 7.61 (1H, s); 7.54 (1H, d); 7.52 (2H, d); 6.75 (1H, d); 4.68
(2H, m); 4.12 (2H, s); 3.02 (3H, s).

APCI-MS miz: 499 [MH ).

Ejemplo 13 N-{4-(Metilsulfonil )bencil jitio)metil]-2-0xo-
trifluo ilfenil)- i irjcl ida

El compuesto del titulo se preparé mediante la agitacion de 6-{clorometil)-
N-{4-(metilsulfonil)bencil}-2-oxo-1-{3~(trifluorometil)fenit}-1,2-dihidropiridin-3-
carboxamida (40 mg, 0.08 mmol) con un exceso de metiltiolato de sodio (28
mg, 0.4 mmol) en NMP (10 mi) a temperatura ambiente durante la noche.
Se agregé agua y la mezcia de reaccion se extrajo con EtOAc. El producto
crudo se purificd mediante cromatografia de columna sobre silica, usando
EtOAc/heptano (4:1) como eluyente, para producir 15 mg (37%) del
compuesto dei titulo.

"H-NMR (CDCls): 5 9.97 (1H, brt); 8.63 (1H, d); 7.88 (2H, d); 7.81 (1H, d);
7.73 (1H, t); 7.62 (1H, s); 7.53 (3H, m); 6.51 (1H, d); 4.67 (2H, m); 3.26 (2H,
d); 3.02 (3H, s); 2.03 (3H, s).

APCI-MS m/z: 511 [MH'].

54
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Ejemplo 14 N-{4-(Metilsulfonil }bencil]-6-({]4-
metilsulfonil)benci i i i
dihi ifidin xamida

El compuesto del titulo se prepard mediante la agitacién de 6-(clorometil)-
N-{4-(metilsulfonil)bencil}-2-oxo-1{3-(trifluorometil yfenil}-1,2-dihidropiridin-3-
carboxamida con un exceso de clorhidrato de 4-(metilsulfonil) bencilamina y
DIEA en NMP a temperatura ambiente durante la noche. El producto crudo
fue purificado mediante HPLC preparativa.

APCI-MS mi/z: 648 [MH}.

Ejemplo 16 N-{4-(Metilsulfonil}bencil]-6- in-4-ilmetil}-2-oxo-1-
trifiuorometil)fen; jhidropiridin-3-carboxamida

El compuesto del titulo se preparé mediante la agitacién de 6-(clorometil)-
N-{4-{mestilsulfonil)bencil]-2-oxo-1-{3-{trifluorometil)fenil}-1,2-dihidropiridin-3-
carboxamida con un exceso de morfolina en THF a 50 °C durante la noche.
El producto crudo fue purificado mediante HPLC preparativa.

APCI-MS m/z: 550 [MH"].

EjJempio 16 janometil)-N-{4-{metilsulfonj jll-2-ox0-1-[3-
(trifluorometil Yfenill-1.2-dihidropiridin-3-carboxamida

El compuesto del titulo se preparé¢ mediante la agitacién de 6-{clorometil)-
N-{4-{metilsulfonil)bencil]-2-oxo-1-[3-(trifluorometil)fenil}-1,2-dihidropiridin-3-
carboxamida con un exceso de cianuro de sodio en THF a 50 °C durante la
noche. El producto fue purificado mediante HPLC preparativa.

APCI-MS m/z: 480 (MH"}.

\5$
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Ejemplo 17 6-Iso, il-N{4{metilsulfonil)bencil]-2-oxo-1
trifluorometilfenill-1.2-dihi jridin i

Una mezcla de etil 3-oxo-3-{[3-(triflucrometil)fenillamino}propanocato (5.5 g,
20 mmol), 1-metoxi-4-metilpent-1-en-3-ona (preparada usando el método
de S.M. Bromidge et al, Synth. Commun., 23(4), 487-494 (1993) (2.7 g, 21
mmol) y metbxido de sodio (2 g, 40 mmol) en etanol (50 ml) se calentd a
reflujo por 5 h y luego se enfrié. Se agregaron agua (50 ml) y NaOH 2M, y
la mezcla se agitd a temperature ambients durante la noche. Los solventes
orgénicos fueron removidos y la mezcla de reaccion se extrajo con EtOAc.
Las fases acuosas fueron acidificadas con écido cltrico 0.5M hasta pH 3-4,
el precipitado formado fue filtrado, lavado con agua y secado para producir
0.4 g (6%) del compuesto dei titulo como un polvo café.

TH-NMR (CDCls): 5 13.74 (1H, s); 8.59 (1H, d); 7.87 (1H, d); 7.78 (1H, ¥);
7.54 (1H, brs); 7.48 (1H, d); 6.64 (1H, d); 2.54 (1H, m); 1.20 (6H, ).

APCI-MS m/z: 326 [MH"].

b |lsopropil-N metiisulfonil)bencil}-2-oxo-1{3-(trifluo ilYfenill-1,2-
dihi iridli xamida

A una mezcla de #4cido 6-isopropil-2-oxo-1{3-(triflucrometil)fenil}-1,2-
dihidropiridin-3-carboxilico (88 mg, 0.3 mmol), HATU (126 mg, 0,33 mmol),
HOAT (45 mg, 0,33 mmol) y DIEA (162 pl, 0.95 mmol) en NMP (3 ml) se le
agregd clorhidrato de 4-(metilsulfonil) bencilamina (69 mg, 0.31 mmol), el
pH se ajustd a aprox. pH 8-9 con DIEA.

La mezcla se agitd por 1 h a temperatura ambiente. Se agregd EtOAc y la
fase organica se lavé dos veces con hidrégeno carbonado de sodio acuoso,
dcido citrico 0.5M y agua. El solvente fue removido in vacuo y el residuo fue
purificado mediante cromatografia de columna sobre silica usando
CH2CI/EtOAc (4:1) como eluyente, para producir el compuesto del titulo en
rendimiento cuantitativo.

\N\
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'H-NMR (CDCls): 3 9.99 (1H, brt); 8.65 (1H, d); 7.87 (2H, d); 7.82 (1H, d);
7.74 (1H, t); 7.51 (3H, m); 7.44 (1H, d); 6.54 (1H, d); 4.67 (2H, m); 3.01 (3H,
8); 2.49 (1H, m); 1.17 (6H, 1).

APCI-MS mi/z: 493 [MH").

Ejemplo 18 N tilsulfoni jl}-6-metil-2-ox0-1-3-
(trifluorometil)fenill-1,2-dihidropiridin-3-carboxamida
r-Buti metilsulfonil illcarbamato

A una solucién de [4-{metilsulfonil)bencillamina (800 mg, 2.7 mmol) en THF
(9 ml), se le agregaron di-ter-butildicarbonato (590 mg, 2.7 mmol) y DIEA
(926 ul, 54 mmol), y la mezcla se agité durante la noche. Después de
remover el solvente, el producto crudo fue purificadoc mediante
cromatografia flash para dar el compuesto del subtitulo (650 mg, 84 %).

'H-NMR (CDCls): 5 7.91 (2H, d); 7.49 (2H, d); 5.00 (1H, bs); 4.42 (2H, d);
3.05 (3H, s); 1.48 (BH, s).

APCI-MS m/z: 169.1, 186.1 [MH'].

b) fer-Butil ilsulfoniiYbencillcarbamato

a una solucién de fer-butil [4-(metilsulfonil)benciljcarbamato (400 mg, 1.4
mmol) en THF (5 mi) a -72 °C, se le agregd n-butil litio (1750 pl, 2.8 mmol)
por gotas mientras se mantenia la temperatura a -70 °C. Después de la
adicién, se dejé que la temperatura se elevara a -40 °C, y se agregé yoduro
de metilo (105 pl, 1.7 mmol). La mezcla se agitdé por 1 h, se adicioné una
solucién acuosa de NH,Cl y entonces la mezcla se extrajo con EtOAc. La
capa orpgénica se lavd con solucién de NH(Cl y se evapord. El producto
crudo fue purificado mediante HPLC preparativa para dar el compuesto del
subtitulo (148 mg, 35%).

'H-NMR (CDCls): 5 7.88 (2H, d); 7.49 (2H, d); 4.98 (1H, bs); 4.43 (2H, bs);
3.11 (2H, q); 1.48 (9H, 8); 1.28 (3H, 1).

I"
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APCI-MS m/z: 183.2, 200.2 [MH"].

¢) [4-(Etjlsulfonil)bencillamine trifluoroacetato

Toer-butil [4-(etilsulfonil)benciljcarbamato (148 mg, 0.5 mmol) se agitd en
TFA al 10% en CHxClz por 3 h. El soivente fue evaporado dejando el
compuesto del titulo (191 mg).

APCI-MS m/z: 200.1 [MH"].

d)
dihidropiridi jda

El compuesto del titulo se obtuvo de frifluoroacetatc de 4-
(etilsulfonil)bencilamina y éacido 1-(3-metilfenit)-2-oxo-1,2-dihidropiridin-3-
carboxilico, usando un procedimiento andlogo al descrito en el Ejemplo 17.

TH-NMR (CDCl): 5 9.98 (1H, t); 8.59 (1H, d); 7.84-7.81 (3H, m); 7.74 (1H,
t); 7.52-7.50 (3H, m); 7.45 (1H, d); 6.48 (1H, d); 4.74-4.63 (2H, m); 3.08 (2H,
q); 2.09 (3H, t); 1.26 (3H, t).

APCI-MS m/z: 479.3 [MH+].

Ejemplo 19 N [+] i i cil etil-2-oxo-1{3-

trifluorometil

a) 3-Cloro-4-{metiltio)penzaldehido

A una solucién agitada de 2-cloroticanisol (1.25 ml, 8.5 mmol) en CH:Cl» a

-5 °C, se le agregd cloruro de fitanio (IV) (2076 pi, 18.9 mmol) por gotas
durante 10 min, mientras se mantuvo la temperatura por debajo de O °C .
Después de la adicion, la mezcla se agité por 10 minutos antes de adicionar
a,a-diclorometit metil éter (0.84 ml, 10.4 mmol) por gotas manteniendo la
temperatura por debajo de 0 °C. Después de la adicién, se dejé que la
temperatura alcanzara la temperatura ambiente y se vertié en una solucion
acuosa saturada de bicarbonato de sodio (70 mi). La mezcla fue filtrada a
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través de un tapén de celita, lavando con CH:Cl.. Las fases fueron
separadas y la fase acuosa se exirajo con CHxCl,. Las fases orgénicas
combinadas fueron lavadas con salmuera, y el solvente fue removido in
vacuo. El producto crudo fue purificado mediante cromatografia flash para
rendir el producto del subtltulo (535 mg, 30%).

'H-NMR (CDCls): 5 9.91 (1H, 8); 7.84 (1H, d); 7.75 (1H, dd); 7.27 (1H, d);
2.56 (3H, 8).

APCI-MS m/z: 187.1 [MH'].

b joro-4-(metiitioYfenilimetanol

A una solucién de 3-cloro-4-(metiltio)benzaldehido (332 mg, 1.8 mmol) en
THF (6 mi) y agua (0.6 mi) se le agregé NaBH, (269 mg, 7.1 mmol). La
mezcla se agitd por 2 h. La reaccién se neutralizé con HCI acuoso 1M y se
agregd EtOAc. Después de separar las fases, la capa organica fue lavada
con agua, secada y evaporada para producir el compuesto del subtitulo
(350 mg, 91%).

TH-NMR (CDCls): 8 7.39 (1H, d); 7.26 (1H, dd); 7.17 (1H, d); 4.66 (2H, s);
2.49 (3H, 8).

APCI-MS m/z: 170.8 [MH+].

¢) [3-Clo metilsulfonil ffenillmetanol

[3-Cloro-4-(metiltio)fenilimetanol (350 mg, 1.9 mmol) se disolvi6 en
hidréxido de sodio acuoso (0.5M, 4.44 ml) y se agitd por 20 min, se
agregaron bicarbonato de sodio (1.23 g) y acetona (1.5 ml) sequido de la

adicion de Oxonac (1.85 g, 3.0 mmol) en EDTA (6.5 mi, 0.4 mM). Después

de agitacién por 2 h, ia reaccién fue neutralizada por la adicién de bisulfito
de sodio (0.9 g) en agua. Se agreegd EtOAc y la solucién se acidificé con
HCI 2M acuoso. Se adiciond cloruro de sodio al acuoso que entonces se
extrajo con EtOAc. Las capas organicas fueron combinadas y lavadas con
agua, salmuera y secadas. La evaporacién produjo el compuesto del
subtitulo como un sélido blanco (359 mg, 88%).

\
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'H-NMR (CDCLs): 5 8.12 (1H, d); 7.60 (1H, d); 7.44 (1H, dd); 4.81 (2H, s);
3.27 (3H, s).

d Bromometil)-2-cloro-1 ilsulfonil ceno

[3-Cloro-4-(metilsulfonil)fenilimetancl (239 mg, 1.1 mmol) se agregd a
dioxano. La suspension se agité y calenté a 40 °C antes de la adicién de
PBrs (71 ul, 0.8 mmol). La reaccién se calentd a 100 °C por 1 h y luego se
dejé enfriar. Se agregd agua y ia mezcla se exirajo con EtOAc. La capa
organica se lavé con agua seguido de saimuera, y se sec. La evaporacion
produjo el compuesto del subtitulo (310 mg, 100%).

'"H-NMR (CDCls): 5 8.14 (1H, d); 7.61 (1H, d); 7.49 (1H, dd); 4.46 (2H, s);
3.28 (3H, s).

e) [3-Cloro-4-(metilsulfonii)bencillamina

4-(Bromometil)-2-cloro-1-(metilsulfonil)bencenc (160 mg, 0.56 mmol) se
disolvi6 en metanol (3 ml) y se agregé a una mezcla igual de amoniaco
(28%) y metanol (10 ml). La reaccién se agitd a 40 °C por 1 h y se evapord.
El producto crudo se disolvié en EtOAc y dcido sulfurico 6M acuoso. La
fase acuosa fue separada, ajustada hasta pH 14 usando hidréxido de sodio,
y extraida con CH;Cl,. La fase de CH,Cl, se sect y evaporé para propducir
" el compuasto del titulo (85 mg, 53%).

APCI-MS m/z: 219.9 [MH'].

1,2-dihj iridi mida

El compuesto del titulo se prepare como se describié en el Ejemplo 17.

'H-NMR (CDCls): 3 10.03 (1H, t); 8.58 (1H, d); 8.07 (1H, d); 7.82 (1H, d);
7.75 (1H, t); 7.52 (2H, d); 7.45 (1H, d); 7.41 (1H, d); 6.49 (1H, d), 4.69-4.57
(2H, m); 3.23 (3H, s); 2.10 (3H, s).
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APCI-MS miz: 499.0 [MH"].
Ejemplo 20 écid ij-2 13111 metil-fenil}-1,2-dihidro-
piridin-3-cg i i il-bencilami
a) 4-Cicl nosulfonil-bencilamina

1-Ciclopropanosulfonil-4-metil-benceno, preparado por el método de W. E.
Truce, et al, J. Org. Chem., 1961, 28, 1463-1467, (190 mg, 0.969 mmol), N-
bromosuccinimida (180 mg, 1.07 mmol) y peroxide de benzoilo (12 mg) en
tetracloruro de carbono (4 ml) se calentaron a reflujo por 24 h, se enfriaron,
fitraron y concentraron. El residuo en metanol (1 mi) se agregdé en
prociones durante 10 min a una solucién de hidréxido de amonio (28 %, 2
ml) en metanol (2 ml). Después de 2 h, la solucién se dividié entre EtOAc
(10 ml) y écido sulfurico (0.4M, 10 ml), el pH de la capa acuosa se ajustd a
14 usando KOH acuoso 2M y luego se extrajo tres veces con
diclorometano. La fase orgdnica se secd y concentrd para dar el compuesto
del subtitulo (83 mg).

'H-NMR (CDCls): 5 7.78 (2H, bd); 7.35 (2H, bd); 2.46 (3H, s); 2.46 (1H, m);
1.34 (2H, m); 1.02 (2H, m).

APCI-MS miz: 212 [MH"].

La dibencil amina correspondiente también esta presente (12%).

b) acido
carboxjlico 4-ciciopropanosuifonil-bencilamida

El compuesto del fitulo se obtuvo a pertir de 4-ciclopropanosulfonil-
bencilamina y 4&cido 1-{3-metilfenil)-2-ox0-1,2-dihidropiridin-3-carboxilico
mediante un método ansdlogo al descrito en el Ejemplo 17.

'H-NMR (CDCl): 5 9.83 (1H, brt); 8.38 (1H, d); 7.89 (2H, bd); 7.84-7.80
(3H, m); 7.73 (1H, bd); 7.53 (2H, d); 6.26 (1H, d); 4.58 (2H, d); 2.80 (1H, m);
2.02 (3H, s); 1.08 (2H, m); 1.01 (2H, m).

APCI-MS m/z: 491.1 [MH'].

\G\
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Ejempio 21 N Xi jisulfoni il]-6-metil- 1
triflu etil fenil)- ihi id j
a) [3-M i-4-(metilsulfonilfenilimetanol

[3-Metoxi-4-(metiltio)feniljmetancl, preparado como se describe en Garcia
et al. Supramolecular Chemistry, 1992, 1, 31-45, (75 mg, 0.4 mmol), se
disolvi6é en hidréxido de sodio acuoso (0.5M, 1.22 mi) y se agitd por 30 min.
La reaccién adicional como en el Ejemplo 19 (c) produjo, después de la
trituracién con tolueno, el compuesto del subtitulo como cristales blancos
(47 mg, 54%).

'H-NMR (CDCls): & 7.97 (d, J 8.0 Hz, 1H); 7.15 (s, 1H); 7.08 (d, J 8.0 Hz,
1H); 4.81 (d, J 5.4 Hz, 2H); 4.04 (s, 3H); 3.32 (s, 3H).

APCI-MS m/z: 217 [MH'].
b rom jl)-2- Xi-1-(metilsulfonil)benceno

A una suspension de [3-metoxi-4-(metilsulfonil)fenillmetancl (68 mg, 0.32
mmol) y tolueno a 40 °C se le agregd PBrs (30 pi, 0.32 mmol). La reaccién
se calentd a 100 °C por 1 h, se enfrid y se adiciond agua. La mezcla de
reaccién se diluyd con EtOAc, se lavd con agua y salmuera, y se secl. La
evaporacion produjo el compuesto del subtitulo como un aceite Amarilio
pélido (62 mg, 69%).

TH-NMR (CDCls): 5 7.97 (d, J 8.0 Hz, 1H); 7.14 (dd, J 8.0, 1.4 Hz, 1H); 7.10
(d, J 1.2 Hz, 1H); 4.50 (s, 2H); 4.05 (s, 3H); 3.24 (s, 3H).

APCI-MS m/z: 280 [MH'].
c) 3-Metoxi-4- i illbencilamina

4-(Bromometil}-2-metoxi-1-(metilsulfonil)lbenceno (62 mg, 0.22 mmol) en
metanol se agregé lentamente a una mezcla igual de amonfaco (28%) y
metanol. La reaccién se agitd a temperatura ambiente por 2 h y se evaporo.
La mezcla de reaccién se dividid entre EtOAc y dcido sulfurico acuoso 6M.
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La fase acuosa se hizo alcalina con hidréxido de sodio y se extrajo con
CH3Cl,. La fase de CHxClz se secd y evapord para dar el compuesto del
titulo (36 mg, 76%).

APCI-MS m/z: 216 [MH].

d) N- toxi-4-(metilsuifonil \benci efil-2 1{3-(triflucrometil enil
1,2-dihidropiridin-3-carboxamida

El compuesto del titulo se obtuvo a parir de 3-metoxi4-
(metilsulfonil)bencilamina y acido 1-{3-metilfenii)-2-oxo-1,2-dihidropiridin-3-
carboxilico por un método andlogo al descrito en el Ejemplo 17.

"H-NMR (CDCls): 5 10.03 (s, 1H); 8.60 (d, J 7.5 Hz, 1H); 7.91 (d, J 8.1 Hz,
1H); 7.83 (d, J 8.3 Hz, 1H); 7.76 (t, J 7.8 Hz, 1H); 7.54 (d, J 4.7 Hz, TH);
7.46 (d, J 7.2 Hz, 1H); 6.50 (d, J 7.2 Hz, 1H); 7.05 (td, J 7.9, 5.3 Hz, 2H);
4.64 (t, J6.3 Hz, 2H); 3.98 (s, 3H); 3.19 (s, 3H); 2.11 (s, 3H).

APCI-MS m/z: 495 [MH+].

Ejemplo 22 N4 3-Bromo-4-(metiisulfonil}bencill-6-metil-2-oxo-1-{3-

(trifluorometilifenil]-1.2-dihidropiridin-3-carboxamida
a) 3-Brom ilti [do

A una solucién de 3-bromo-4-fluorobenzaldehido (0.5 g, 2.5 mmol) en NMP
(10 mi), se le agregaron carbonato de potasio (0.68 g, 4.92 mmol) y
metanotiolato de sodio (0.26 g, 3.69 mmol). La mezcla se calenté a 70 °C
por 7 h, se enfrid, y se dividi6 entre EtOAc y agua. La fase orgénica fue
secada, filtrada, evaporada y purificada mediante cromatografia de columna
sobre silica usando heptano/EtOAc (4:1) como eluyente, para producir el
compuesto del titulo (0.25 g, 44%).

'H-NMR (CDCls): 5 9.89 (1H, s); 8.00 (1H, d); 7.79 (1H, dd); 7.23 {1H, d);
2.54 (3H, 9).

APCI-MS m/z: 465.3 [MH"].
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b) [3-Bromo-4-(metiltio}fenilimetanol

A una solucién de 3-bromo-4-{metiltio)benzaldehido (0.25 g, 1.08 mmol) en
metanol (15 ml) se le agregd borohidruro de sodio (0.2 g, 5.4 mmol). La
solucién se agitdé a temperatura ambiente por 4 h, se agregd agua, y la
mezcla se exitrajo con CH:Cl.. La capa orgénica fue secada, filtrada y
evaporada para dar 0.24 g (95%) del compuesto del titulo.

"H-NMR (CDCls): & 7.55 (1H, d); 7.29 (1H, dd); 7.12 (1H, d); 4.64 (2H, s);
2.48 (3H, 3).

¢) [3-Bromo-4-(metilsulfonilffeniljmetanol

Una suspension de hidréxido de sodio (2.5 ml, 1.25 mmol) y [3-bromo-4-
(metiltio)feniljmetanol (0.24 g, 1.03 mmol) se agiid at temperature ambiente
por 20 min, entonces se agregaron bicarbonate de sodio (0.69 g, 8.2 mmol)

y acetona (1 ml), seguido de la adicion de una solucion de Omna0 (16g

en 6 ml de EDTA 0.4 mM) durante 10 min. La suspensién se agitd durante
la noche a temperatura ambiente. Se adiciond EtOAc y lasolucién se
acidificé con HCI 5M. La fase orgénica se lavd varias veces con agua y
luego se secd, filtrd y evapord para dar el compuesto dei titulo 0.19 g
(70%).

APCI-MS m/z: 249.1, 251 [MH+].

d) 2-Bromo-4-(bromometil}-1-{metilsulfonil\bencenc

[3-Bromo-4-(metilsulfonil)feniljmetanol (0.19 g, 0.72 mmol) se mezclé con
tolueno (5 ml) y tribromuro de fésforo (30 ul, 0.32 mmol) a 40 °C, y la
mezcla se agité a 100 °C por 20 min. Se agregdé EtOAc (100 ml) a la
solucién enfriada y luego lavada con agua. La fase orgédnica fue secada,
filtrada y evaporada para dar 0.23 g (97%) del compuesto del tituto.

'H-NMR (DMSO-dg): 5 8.06 (1H, d); 8.02 (1H, d); 7.73 (1H, dd); 4.76 (2H,
s); 3.38 (3H, 8).
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e) [3-Bromo-4-(metilsulfonil)bencillamina

Una solucién de 2-bromo-4-(bromometil)-1-(metilsulfonil)benceno (230 mg,
0.70 mmol} en metanol (3 mi) y THF (1 ml) se agreg6 a NHOH (7 ml, 28%)
durante 30 min. Después de 4 h la solucién se acidificé con HCI 0.5M, se
lavd dos veces con CH2Clz2 y luego se basificd hasta pH 14 con hidroxido de
sodio 5M. La fase de agua se extrajo con CHxCl, y la capa orgénica fue
secada, filtrada y evaporada para dar 80 mg (43%) del compuesto del titulo.

'H-NMR (DMSO-dg): 5 7.99 (1H, d); 7.89 (1H, d); 7.58 (1H, dd); 3.79 (2H,
8); 3.31 (3H, s).

APCI-MS miz: 264, 266 [MH™).

N-{3-Brom ilsulfonil)benci il- - tri jl)fenil
1.2-dihi iridi ida

El compuesto del tituio se obtuvo a partir de [3-bromo4-
(metilsuffonil)bencillamina y Acido 1-(3-metilfenil)-2-oxo-1,2-dihidropiridin-3-
carboxilico por un método andlogo al descrito en el Ejemplo 17.

'H-NMR (DMSO-ds): 5 9.94 (1H, t); 8.37 (1H, d); 8.02 (1H, d); 7.93-7.68
(5H, m); 7.54 (1H, d); 6.61 (1H, d); 4.55 (2H, d); 3.33 (3H, s).

APCI-MS miz: 543.2, 545.2 [MH+].

Ejempio 23 ian metilsulfonil)bencil etil-2 143-
trifiu etil il}-1,2-dihjdropiridi mida

a) 5-Formil-2-{metiltio)benzonitrilo

El compuesto del subtitulo se prepare andlogamente al Ejemplo 22a pero a
temperatura ambiente por 1 h en lugar de calentamiento de la mezcla de
reaccion.

'H-NMR (400 MHz, CDCls): 5 9.94 (1H, s); 8.07 (1H, d, J 1.7 Hz); 8.01 (1H,
dd, J 8.3, 1.8 Hz); 7.40 (1H, d, J 8.3 Hz); 2.64 (3H, s).

GC-MS miz; 177 [M'].
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b) 5{Hidroximetii)-2-{metiltio)benzonitrilo
El compuesto del subtitulo se prepard andlogamente al Ejemplo 22b.

'H-NMR (400 MHz, CDCly): 5 7.62 (1H, s); 7.53 (1H, d, J 8.3 Hz); 7.32 (1H,
d, J 8.3 Hz); 4.70 (2H, 8), 2.57 (3H, s).

¢) 5-{Hidroximetil)-2-{metilsulfonil)benzonitrilo
El compuesto del subtitulo se prepard andlogamente al Ejemplo 22¢.

TH-NMR (400 MHz, CDCh): 5 8.17 (1H, d, J 8.1 Hz); 7.93 (1H, s); 7.79 (1H,
d, J 8.2 Hz); 4.88 (2H, s); 3.27 (3H, s).

d) 5{Bromometil)-2-{metilsulfonil)be itrilo
El compuesto del subtitulo se prepard andlogamente al Ejemplo 22d.

'H-NMR (400 MHz, CDCls): 8 .18 (1H, d, /8.1 Hz); 7.93 (1H, d, J 1.7 Hz);
7.82 (1H, dd, J 8.2, 1.6 Hz), 4.51 (2H, 8); 3.29 (3H, s).

e) 5{Aminometil}-2-{metilsulfonil)benzonitrilo
El compuesto del subtitulo se prepard analogamente al Ejemplo 22e.

"H-NMR (400 MHz, CDsOD): & 8.14 (1H, d, J 8.2 Hz); .04 (1H, s); 7.88
(1H, d, J 8.1 H2); 3.97 (2H, s); 3.29 (3H, 5)

APCI-MS m/z; 211 [MH"].

f)__N{3
1,2-dihidropirid| ida

El compuesto del subtltulo se preparé andlogamente al Ejemplo 17.
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H-NMR (400 MHz, COCls): 6 10.18 (1H, t, J 5.7 Hz); 8.56 (1H, d, J 7.4 Hz);
8.11 (1H, d, J 8.1 Hz); 7.85 - 7.71 (4H, m); 7.53 (1H, s); 7.46 (1H, d, J
8.0Hz); 6.51 (1H, d, J 7.5 Hz); 4.71 (1H, dd, J 15.9, 8.2 Hz); 4.65 (1H, dd, J
15.9, 6.0 Hz); 3.23 (3H, 8); 2.1 (3H, s).

APCI-MS m/z: 480 [MH 1.

Ejemplo 24 6-Metil-N-{3-metil-4-(metilsulfonil)benciil-2-oxo-1-{3-
trifluorometil i -dihi iridi rboxamida

a) 3-Metil jiti ido

El compuesto del subtltulo se preparé andlogamente al Ejemplo 22a.
GC-MS miz: 166 [M'].

b jl-4-(metiltio}fenil)metanol

El compuesto del subtituio se prepard andlogamente al Ejemplo 22b.
'H-NMR (300 MHz, CDCl3): 5 7.18 - 7.08 (3H, m); 4.57 (2H, s); 2.44 (3H, s);
2.32 (3H, s).

¢) [3-Metil-4-{metilsulfonitfenilimetanol

El compuesto del subtitulo se preparé andlogamente al Ejemplo 22c.

'H-NMR (300 MHz, CDCls): 5 7.92 (1H, d, J 18.7 Hz); 7.35 - 7.29 (2H, m);
4.73 (2H, s); 3.05 (3H, s}, 2.66 (3H, ).

d mometi il-1«{metilsulfonil\benceno
El compuesto del subtituio se preparé anglogamente al Ejemplo 22d.

'H-NMR (300 MHz, CDCl,): 5 8.00 (1H, d, J 8.1 H2); 7.42 - 7.28 (2H, m),
4.46 (2H, s); 3.07 (3H, s); 2.70 (3H, s).

3,
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@) [3-Metil-4-{metilsulfonil)bencillamina

El compuesto del subtitulo se preparé andlogamente al Ejemplo 22e.

'H-NMR (400 MHz, CDCls): 5 7.98 (1H, d, J 8.2 Hz); 7.35 - 7.29 (2H, m);
3.93 (2H, s); 3.06 (3H, 8); 2.70 (3H, s).

APCI-MS m/z: 200 [MH'].

1,2-dihidropiridin-3-carboxamida

El compuesto del subtitulo se prepard anglogamente al Ejemplo 17.

"H-NMR (300 MHz, CDCls): 5 9.91 (1H, bt, J 5.7Hz); 8.58 (1H, d, J 7.5 Hz);
7.95 (1H, d, J 8.1Hz); 7.83 - 7.27 (6H, m); 6.47 (1H, dd, J 7.5, 0.5 Hz); 4.68
- 4.53 (2H, m); 3.03 (3H, s); 2.66 (3H, s); 2.08 (3H, §).

APCI-MS m/z: 479 [MH™1.

Ejemplo 26 6-Metil- ilti il 1
trifluorometil Yenill-1,2-dihi iridin ida

El acido 6-Metil-2-oxo-1-[3{trifluorometil Yfenil}-1,2-dihidropiridin-3-
carboxilico (1.29 g, 4.35 mmol) y [4-(mefiltio)bencillamina (0.66 g, 4.35
mmo!) se disolvieron en NMP (18 ml).Se agregaron HBTU (1.81 g, 4.79
mmol) y DIEA (1.88 ml, 10.8 mmol) puros a temperatura ambiente, y la
mezcla se agitd durante la noche. La mezcla de reaccién se virlid en
EtOAc. La fase orgédnica se lavd con carbonato de sodio acuoso al 2.5%,
luego tres veces con agua y %e secOd. La purificacibn mediante
cromatografia flash (EtOAc: ciclohexano 9:1) produjo el compuesto del
titulo (1.3 g, 69%).

'H-NMR (400 MHz, DMSO-dg) 5 9.78 (1H, t, J 5.8 Hz); 8.38 (1H, d, J 7.4
Hz); 7.91 - 7.69 (4H, m,); 7.22 (4H, m), 6.62 (1H, d, J 7.6 Hz); 4.42 (2H, d, J
5.9 Hz); 2.43 (3H, 8,); 2.01 (3H, 8).

APCI-MS mi/z: 433.1 [MH'].

72
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Ejemplo 26 6-Metil-N-{4-{metilsulfinil)bencil]-2-oxo-1{3-
trifluorometilYfenil}-1,2-dihidropiridin-3-ca mida

6-Metil-N-{4-(metiltio)bencil]-2-oxo-1{3-{trifluorometil)fenil]-1,2-
dihidropiridin-3-carboxamida (1.26 g, 2.93 mmol') se disolvié en CHxCl2 (12
ml). La solucién se enfrié a —15 °C. A la solucién agitada se le agregé acido
3-cloroperoxibenzoico (672 mg, 2.93 mmol) por porciones. La reaccién se
agitd por 1 h. El baio de enfriamiento fue removido y se dejé que la
reaccién alcanzara la temperatura ambiente. Después de 2 h, se agregaron
CHaCl» y solucién diluida de tiosulfato de sodio. La mezcla fue agitada y la
fase de agua fue separada. La capa orgénica fue lavada dos veces con
NaHCO; saturado, una vez con salmuera y finaimente se secd. La
purificacién mediante cromatografia flash (EtOAc. MeOH 9:1) produjo el
compuesto del titulo (1.1 g, 80%).

'H-NMR (400 MHz, DMSO-de) 5 9.88 (1H, t, J 5.9 Hz); B.38 (1H, d, J 7.5
Hz); 7.93 - 7.69 (4H, m,); 7.62 (2H, d, J 8.2 Hz); 7.47 (2H, d, J 8.2 Hz); 6.62
(1H, d, J 7.7 Hz); 4.54 (2H, d, J 8.0 Hz); 2.70 (3H, 8,); 2.02 (3H, 8,).

APCI-MS m/z: 449.1 [MH"].

Ejemplo 27 N-{4-(Bencilsulfonil)bencil etil-2-oxo-1{3-
trifluorometi ill- jhi iridi rboxamida

dihidropiridi i

6-Metil-N{4-(metilsulfinil)bencil]-2-oxo-1-{3{trifluorometil)fenil)-1,2-

dihidropiridin-3-carboxamida (0.30 g, 0.67 mmol) se disolvié en acetonitrilo
seco (3 ml), y se agregd 2,6-utidina (0.24 ml, 2.08 mmol). La solucién se
enfrié a =20 °C y se adicioné anhldrido trifluoroacético (0.28 mi, 2.0 mmol).
La reaccién se mantuvo entre—=10 *C y O °C por 1 h, y luego se dejd que
alcanzara la temperatura ambients. Todos 108 materiales voldtiles fueron
evaporados a 30 °C. El residuo crudo se enfrié a 0 °C. Se agregd una
mezcia 1:1 de trietilamina (1.1 ml) desgasificada, seca y metanol (1.1 ml),
enfriada a O °C. La reaccién se agité a temperatura ambiente por 30 min y
luego se evapord. El residuo se disolvié en una mezcia 1:1 de metanol y

il
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décido clorhidrico 6M, y se agitd a 50 °C por 20 min. La mayor parte del
solvente fue evaporada. Se agregaron acetato de etilo y agua. La fase de
agua fue separada y lavada de nuevo con acetato de etilo. La fase orgénica
combinada fue lavada con saimuera, secada, evaporada y usada como
producto crudo e el siguiente paso.

LC-MS; método B TA: 8.19 min, APCI-MS m/z: 419.3 [MH'].

b N Bengcilsutfonil )bencil]-6-metil-2-oxo-1 i ilfenil}-1,2-
dihi iridi rboxamida

En un vial llenc de argon se disolvi6 N<{4-mercaptobencil)-6-metil-2-oxo-1-
[3-{triflucrometil)fenii]-1,2-dihidropiridin-3-carboxamida (29 mg, 0.07 mmol)
en etanol seco, desgasificado (0.1 ml), y se enfri a 0 °C. Se agregd una
solucién de ter-butdxido de potasio (7.8 mg, 0.7 mmol) en etanol (0.2 ml).
La reaccién se agitd por 45 min. Se adiciond (Bromometil)benceno (12 pl,
0.105 mmol) en etanol (0.1 mi). El bafio de hielo fue removido y ia reaccion
se agitd durante la noche. Se adicioné una mezcla de acetato de etilo, y se
agregd NH.C| acuoso 1M. La capa orgédnica fue separada, secada y
evaporada. El residuo se disolvio en CH2Clx (240 pl) y se enfrié con
agitacién a — 15 °C. Se agregé dcido 3-Cloroperoxibenzdico (35 mg, 0.154
mmol) en CHxCl> (200 ul). El bafio de enfriamiento fue removido, y la
reaccion se agitd durante la noche. Se agregaron EtOAc y tiosulfato de
sodio acuoso al 5%. La capa organica fue separada, lavada con carbonato
de sodio acuoso 5%, salmuera, y fue secada. La purificacion mediante
HPLC preparativa produjo el compuesto del titulo (11 mg, 30%).

'H-NMR (400 MHz, DMSO-ds) 5 9.91 (1H, t, J 6.1 Hz); 8.38 (1H, d, J 7.5
Hz); 7.81 (4H, m); 7.66 (2H, d, J 8.4 Hz); 7.46 (2H, d, J 8.2 Hz); 7.31 - 7.11
(5H, m,); 6.63 (1H, d, J 7.6 Hz); 4.62 (2H, 8,); 4.57 (2H, d, J 6.1 Hz); 2.03
(3H, s,).

APCI-MS m/z: 541.4 [MH"].

Siguiendo el método general del Ejemplo 27 (b), se prepararon los
compuestos de los Ejemplos 28 a 33:

5 st
)
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Ejemplo 28 6-Metil-2-oxo-N-{4-(propilsulfonil}bencil]-1-{3-
trifiuorometilYfeni thidropiridi jda

A partir de N-(4-mercaptobencil)-6-metil-2-oxo-1-[3~{frifluorometil)fenil}-1,2-
dihidropiridin-3-carboxamida (29 mg, 0.07 mmol) y 1-bromopropano (10 ul,
0.105 mmol). Rendimiento: 12 mg (35%).

"H-NMR (400 MHz, DMSO-de) 5 9.93 (1H, t, J 6.1 Hz); 8.38 (1H, d, J 7.5
Hz); 7.94 - 7.70 (6H, m); 7.53 (2H, d, J 8.2 Hz); 6.63 (1H, d, J 7.6 Hz); 4.58
(2H, d, J 6.1 Hz); 3.22 (2H, m); 2.02 (3H, s.); 1.52 (2H, q. J 7.6 Hz); 0.89
(3H, t, J 7.4 H2).

APCI-MS m/z: 493.3 [MH"].

Ejemplo 29 = utilsulfonil)bencil etil-2-oxo-1{3-
iflucrometillfenill-1,2-dihidropiridin-3-carboxamida

A partir de N-(4-mercaptobencil)-6-metil-2-oxo-1-{3-(frifluorometil)fenil}-1,2-
dihidropiridin-3-carboxamida (28 mg, 0.07 mmol) y 1-bromobutano (11 pl,
0.105 mmol). Rendimiento: 14 mg, 0.028 mmot (38%).

'H-NMR (400 MHz, DMSO-dg) 5 9.93 (1H, t, J 6.1 Hz); 8.38 (1H. d, /7.4
Hz); 7.93 - 7.70 (6H, m); 7.53 (2H, d, J 8.3 Hz); 6.63 (1H, d, J 7.7 H2); 4.59
(2H, d, J 6.1 Hz); 3.24 (2H, m); 2.02 (3H, s,); 1.48 (2H, m); 1.31 (2H, m);
0.81 (3H,t, J7.3 H2).

APCI-MS m/z: 507.3 [MH").

Elemplo 30 jlsulfonil}benc etil-2-oxo-1{3-
trifluorometilYenill- jhidropiridi rboxami

A partir de N-(4-mercaptobencil)-6-metil-2-oxo-1-[3{trifluorometilYfenil]-1,2-
dihidropiridin-3-carboxamida (29 mg, 0.07 mmol) y 1-bromo-2-metilpropano
(11 pl, 0.105 mmol). Rendimiento: 10 mg, 0.020 mmol (28%).

'H-NMR (400 MHz, DMSO-ds) 5 9.83 (1H, t, J 6.0 Hz); 8.38 (1H, d, J 7.5
Hz), 7.94 - 7.60 (6H, m,); 7.53 (2H, d, JB.3 Hz); 6.63 (1H, d, J 7.7 Hz), 4.58



(2H, d, J 8.2 Hz); 3.16 (2H, d, J 6.5 Hz); 2.02 (3H, s,); 1.96 (1H, quintet, J
6.6 Hz); 0.95 (6H, d, J6.7 Hz).
APCI-MS m/z: 507.3 [MH"].

Ejemplo 31 N Butilsulfon)\bencil}-6-metil-2-0x0-1
(triflucrometil)fenil}-1,2-dihidropiridin-3-carboxamida

A partir de N-(4-mercaptobencil)-6-metil-2-oxo-1-{3-(frifluorometil)fenil}-1,2-
dihidropiridin-3-carboxamida (28 mg, 0.07 mmol) y 2-brombutano (11 pl,
0.105 mmol). Rendimiento:12 mg, 0.024 mmol (35%).

'H-NMR (400 MHz, DMSO-ds) 5 9.94 (1H, t, J 6.0 Hz); 8.38 (1H, d, J 7.5
Hz); 7.93 - 7.69 (6H, m,), 7.53 (2H, d, J 8.2 Hz), 6.63 (1H, d, J 7.8 Hz); 4.59
(2H, d, J 6.1 H2); 3.17 (1H, dq, J 13.4, 6.7 Hz); 2.02 (3H, 8,), 1.77 (1H, m);
1.29 (1H, m); 1.11 (3H, d, /6.9 Hz); 0.89 (3H, t, J 7.5 H2).

APCI-MS m/z: 507.4 [MH'].

Ejemplo 32 - jlsulfonil ill-8-metil-2-oxo-1
trifluorometil)fenil}-1.2-dihi indin-3-carboxamida

A partir de N-(4-mercaptobencil)-6-metil-2-oxo-1-{3-(frifluorometil)fenil}-1,2-
dihidropiridin-3-carboxamida (29 mg, 0.07 mmol) y 2-bromopropano (10 pl,
0.105 mmol). Rendimiento: 11 mg, 0.022 mmol (33%).

TH-NMR (400 MHz, DMSO-dg) 5 9.94 (1H, t, J 6.1 Hz); 8.38 (1H, d, J 7.4
Hz); 7.94 - 7.69 (6H, m,); 7.54 (2H, d, J 8.3 Hz); 6.63 (1H, d, J 7.7 Hz); 460
(2H, d, J 6.1 Hz); 3.36 (1H, septeto, J 6.2 Hz); 2.03 (3H, 8,); 1.13 (6H, d, J
6.8 Hz).

APCI-MS miz: 483.3 [MH'].
Ejemplo 33 til- 3_metilbutil)sulfonillbencill-2-oxo-1
trifiuorometilyfenill-1.2-dihidropiridin-3-carboxamida

A partir de N-(4-mercaptobencil)}-6-metil-2-oxo-1-{3-(trifluorometil)fenil}-1,2-
dihidropiridin-3-carboxamida (29 mg, 0.07 mmol) y 1-bromo-3-metilbutano
(13 pl, 0.105 mmol). Rendimiento:11 mg, 0.021 mmol (31 %).

S
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'H-NMR (400 MHz, DMSO-ds) 5 9.93 (1H, t, J 6.1 Hz); 8.38 (1H, d, J 7.4
Hz); 7.94 - 7.68 (6H, m,);, 7.53 (2H, d, J 8.3 Hz), 6.63 (1H, d, J 7.5 Hz), 4.58
(2H, d, J 6.1 Hz); 3.23 (2H, m); 2.02 (3H, s,), 1.57 (1H, septeto, J 6.8 Hz),
1.39 (2H, m}); 0.80 (6H, d, J 6.6 Hz).

APCI-MS m/z: 521.4 [MH™).

Siguiendo el método general del Ejemplo 27, se prepararon los compuestos
de los Ejemplos 34 a 52

Ejempio 34 N-{4{(Ciclopropilmetil)sulfonillbencil}-6-metil-2-oxo-1-{3-
trifluorometii)fenil]-1.2-dihidropiridin- xamida

A partir de N-(4-mercaptobencil)-6-metil-2-oxo-1-{3-(trifluorometilYfenil]}-1,2-
dihidropiridin-3-carboxamida (29 mg, 0.07 mmol) y
(bromometil)ciclopropano (10 pl, 0.105 mmol). Rendimiento: 13 mg, 0.027
mmol (38%).

'H-NMR (400 MHz, DMSO-ds) 5 9.93 (1H, t, J 8.2 Hz); 8.38 (1H, d, J 7.5
Hz); 7.93 - 7.70 (6H, m,); 7.53 (2H, d, J 8.3 Hz); 6.63 (1H, d, J 7.6 Hz); 4.59
(2H, d, J 6.1 Hz); 3.21 (2H, d, J 7.2 Hz); 2.02 (3H, s,); 0.80 (1H, m); 0.43
(2H, m); 0.08 (2H, m).

APCI-MS m/z: 505.3 [MH 1.

Ejemplo 36 -2 id n-2-imetil}sulfonil
bencill-1-{3-{(trifluorometil)fenil]-1,2-dihidropiridin-3 ide

A partir de N-(4-mercaptobencil)}-6-metil-2-oxo-1-]3-(trifluorometilfenil}-1,2-
dihidropiridin-3-carboxamida (29 mg, 007 mmol) vy 2-
(bromometiltetrahidrofurano (12 pi, 0.105 mmol). Rendimiento: 8 mg, 0.015
mmol (22%).

"H-NMR (400 MHz, DMSO-dg) 5 9.93 (1H, t, J 6.0 Hz); 8.38 (1H, d, J 7.5
Hz); 7.93 - 7.70 (6H, m,); 7.51 (2H, d, J 8.2 Hz); 6.63 (1H, d, J 7.6 Hz); 4.58
(2H, d, J 6.1 Hz); 4.05 (1H, quinteto, J 8.5 Hz); 3.59 (1H, g, J 7.4 Hz); 3.50
(3H, m); 2.02 (3H, 8,); 1.94 (1H, m); 1.75 (2H, m); 1.54 (1H, m).

A
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APCI-MS m/z: 535.4 [MH'].

Ejempio 36 idroxjetil)s | i il-2
ifluoro i ill-1.2-dihj iridi jda

A partir de N-(4-mercaptobencil)-6-metil-2-oxo-1-{3-(trifluorometil)fenil}-1,2-
dihidropiridin-3-carboxamida (29 mg, 0.07 mmol) y 2-bromoetanol (7 pl,
0.105 mmol). Rendimiento: 12 mg, 0.025 mmol (36%).

'H-NMR (400 MHz, DMSO-dg) 5 9.93 (1H, t, J 6.1 Hz); 8.38 (1H, d, J 7.4
Hz); 7.93 - 7.70 (6H, m,); 7.52 (2H, d, J 8.3 Hz); 6.63 (1H, d, J 7.6 H2); 4.58
(2H, d, J 6.1 Hz); 3.85 (2H, t, J 6.4 Hz); 3.40 (2H, t, J 6.5 Hz); 2.02 (3H, s,).

APCI-MS m/z: 495.3 [MH].

Ejemplo 37 N ianometil)sulfoni cil etil-2-oxo-1{3-
trifluocrometi il ihidropiridi b

A partir de N-{(4-mercaptobencil)-6-metil-2-oxo-1{3-{trifluorometil)fenil}-1,2-
dihidropiridin-3-carboxamida (28 mg, 0.07 mmol) y cloroacetonitriio (7 pl,
0.105 mmol). Rendimiento: 8 mg, 0.017 mmol (24%).

'H-NMR (400 MHz, DMSO-dg) 5 9.96 (1H, t, J 6.1 Hz); 8.37 (1H, d, J 7.5
Hz); 7.95 - 7.69 (6H, m,); 7.62 (2H, d, J 8.3 Hz); 6.63 (1H, d, J 7.6 Hz); 5.20
(2H, 8,); 4.61 (2H, d, J 6.2 Hz); 2.03 (3H, s,).

APCIMS m/z: 490.3 [MH™).

jl-2-0x0-1-

A partir de N-(4-mercaptobencil)-6-metil-2-oxo-1-{3-(trifluorometil)fenil}-1,2-
dihidropiridin-3-carboxamida (28 mg, 0.07 mmol) y 2-bromoacetamida (14
mg, 0.105 mmol). Rendimiento: 15 mg, 0.029 mmol (41%).
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'H-NMR (400 MHz, DMSO-dg) 5 9.94 (1H, t, J 8.1 Hz); 8.38 (1H, d, J 7.4
Hz); 7.95 - 7.46 (10H, m,); 6.62 (1H, d, J 7.6 Hz), 4.58 (2H, d, J 6.0 Hz),
4.18 (2H, s,); 2.02 (3H, s,).

APCI-MS miz: 508.3 [MH"].

Ejemplo 39 N-{4-{(4-Cianobencil)sulfonillbencil}- 6-metil-2-oxo-1-{3-
trifluorometi ill-1,2-dihi iridin-3-carboxamida

A partir de N-(4-mercaptobencil)-6-metil-2-oxo-1-{3-(trifluorometil)fenil}-1,2-
dihidropiridin-3carboxamida (29 mg, 007 mmol) y 4-
(bromometil)benzonitrilo (21 mg, 0.105 mmol). Rendimiento: 3 mg, 0.004
mmol (6%).

LC-MS; método B TA: 7.80 min, APCI-MS m/z: 566.4 [MH].

EJemplo 40 j il)sulfoni i efil- 3
triflu ilfeniil-~ ihi iridi oxamida

A partir de N-(4-mercaptobencil)-6-metil-2-oxo-1-{3-(frifluorometilfenil]-1,2-

dihidropiridin-3-carboxamida (29 mg, 0.07 mmol) y 3-cloropropanonitrilo (8
pl, 0.105 mmol). Rendimiento: 1 mg, 0.002 mmol (3%).

LC-MS; método B TA: 7.16 min, APCI-MS miz: 504.3 [MH'].

Ejemplo 41 N -Hidroxipropil)sulfonillbenci etil-2-oxo-1
ifluorometil¥fenil]-1,2-dihidropiridi mida

A partir de N-(4-mercaptobencil)-6-metil-2-oxo-1-{3-(trifiuorometil)fenil}-1,2-

dihidropiridin-3-carboxamida (29 mg, 0.07 mmol) y 3-bromopropan-1-ol (9
ul, 0.105 mmol). Rendimiento: 8 mg, 0.012 mmol (18%).

LC-MS; método B TA: 6.40 min, APCI-MS m/z: 509.3 [MH+].

Yo
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Ejemplo 42 N 2-{Dimetilamino)-2-oxoetil]sulfonil}bencil etil-

2-0x0-1{3{trifluorometil)fenil}-1,2-dihidropiridin-3-carboxamida
A partir de N-{4-mercaptobencil)-6-metil-2-oxo-1{3-(trifluorometilfenil}-1,2-
dihidropiridin-3-carboxamida (29 mg, 0.07 mmol) y 2-cloro-N,N-

dimetilacetamida (11 ul, 0.105 mmol). Rendimiento: 10 mg, 0.019 mmol
(27%).

LC-MS; método B TA: 6.61 min, APCI-MS mi/z: 536.4 [MH'].

Ejemplo 43 il etil-2-0x0-~1 ffluorometil)fenil]-1,2-

A pariir de N-(4-mercaptobencil)-6-metil-2-oxo0-1{3-(trifluorometil)fenii}-1,2-
dihidropiridin-3-carboxamida (29 mg, 0.07 mmol) y etil 3-bromopropanoato
(13 pl, 0.105 mmol). Rendimiento: 5 mg, 0.009 mmol (13%).

LC-MS; método B AT: 7.64 min, APCI-MS m/z: 551.4 [MH'].

Elempio 44 24 (4-{1{{6-Metil-2-ox0-1-3{triflucrometilfenill-1,2-
ihidropiridin-3-i jl)ami ili}fenil)sulfoniljeti

A partir de N-(4-mercaptobencil)-8-metil-2-oxo-1-{3-(trifluorometil)fenil]-1,2-
dihidropiridin-3-carboxamida (29 mg, 0.07 mmol) y 2-bromoetil acetato (12
pl, 0.105 mmol). Rendimiento: 7 mg, 0.014 mmol (20%).

LC-MS; método B TA: 7.19 min, APCI-MS m/z: §37.3 [MH+].

Ejemplo 45 N ianobencil)sulfonillbencil etil-2-oxo-1{3-
{trifluorometilifenil]-1,2-dihidropiridin-3-carboxamida

A partir de N-(4-mercaptobencil)-6-metil-2-oxo-1{3-(trifluorometil)fenil]-1,2-
dihidropiridin-3-carboxamida (28 mg, 007 mmol) y 3
(bromometil)benzonitrilo (21 mg, 0.105 mmol). Rendimiento: 2 mg, 0.004
mmol (6%).

&
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LC-MS; método B TA: 7.77 min, APCI-MS m/z: 566.3 [MH+].

Metil 3-{(4-{[{{6-metil-2-ox0-1-{3-{triflucrometil}fenill-1,2-
rbonil)aminolmetiiifenil)sulfoniljpropanosato

A partir de N-(4-mercaptobencil)-6-metil-2- -1{3-(trifluorometil)fenil}-1,2-
dihidropiridin-3-carboxamida (20 mg, 007 mmol) y meti 23-
bromopropanoato (11 ul, 0.105 mmol). Rendimiento: 2 mg, 0.005 mmol
(7%).

LC-MS; método B TA: 7.28 min, APCI-MS m/z: 537.3 [MH'].

Ejemplo 47 trifiuoroacetato de 6-Metil-N-(4-{[(2-metil-1, 3-tiazol-4-
il il 'onilbenciiy-2-oxo-1-[3-{trifluorometil fenil}-1 2-~dihi iridin-3-
carboxamida

A partir de N-(4-mercaptobencil)}-6-metil-2-oxo-1-{3-(trifluorometil)fenil}-1,2-
dihidropiridin-3-carboxamida (29 mg, 0.07 mmol) y clorhidrato de 4-
(clorometil)-2-metil-1,3-tiazol (19 mg, 0.105 mmol). Rendimiento: 11 mg,
0.017 mmol (24%).

LC-MS; método B TA: 7.21 min, APCI-MS m/z: 562.3 [MH+].

A partir de N-(4-mercaptobencil)-6-metil-2-oxo-1-{3-(trifluorometil)fenil}-1,2-
dihidropiridin-3-carboxamida (29 mg, 0.07 mmol) y clorhidrato de 4-
(clorometil)piridina (17 mg, 0.105 mmol). Rendimiento: 5 mg, 0.008 mmol
(11%).

LC-MS; método B TA: 5.79 min, APCI-MS m/z: 542.3 [MH™].
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Ejemplo 49 ian i i ji}-6-metil-2-oxo0-1-{3-
trifluorometilffeni ihidropiridin-3-carboxamida

A partir de N-(4-mercaptobencil)-6-metil-2-oxo-1-[3-(trifluorometil)fenil}-1,2-

dihidropiridin-3-carboxamida (29 mg, 0.07 mmol) y 4-bromobutanonitrilo (10
pl, 0.105 mmol). Rendimiento: 11 mg, 0.022 mmol (31%).

LC-MS; método B TA: 7.19 min, APCI-MS m/z: 518.3 [MH"'].

Ejemplo 50 trifluo e 3,.5-Dimetilisoxazol-4-
ilmetillsuifonil i i-2-0 i metilYfenill-1,2-
dihidropiridin-3-ca ida

A partir de N-(4-mercaptobencil)-6-metil-2-oxo-1-{3-{trifluorometil)fenil}-1,2-
dihidropiridin-3-carboxamida (29 mg, 0.07 mmol) y 4-(clorometil)-3,5-
dimetilisoxazol (13 ul, 0.105 mmol). Rendimiento: 9 mg, 0.013 mmol (19%).

LC-MS; método B TA: 7.50 min, APCI-MS m/z: 560.4 [MH+].

Ejemplo 51 N Acetilamino}bencillsulfonillbencil l-2-
oxoA. {34k o o .

A partir de N-(4-mercaptobencil)-8-metil-2-oxo-1{3-(trifluorometil}fenil}-1,2-
dihidropiridin-3-carboxamida (289 mg, 0.07 mmol) y N-[4-(clorometil)fenil]-
acetamida (19 mg, 0.105 mmol). Rendimiento: 7 mg, 0.013 mmol (18%).

LC-MS; método B TA: 6.98 min, APCI-MS m/z: 598.4 [MH"].

Ejemplo 52 6-Metil-N 2 til-1 jadiazo|-2-il}amino}-2-
oxoetil}sulfonj i i ilfeni ihidropiridin-3-

A partir de N-(4-mercaptobencil}-6-metil-2-oxo-1-{3-(trifluorometil)fenil]-1,2-
dihidropiridin-3-carboxamida (28 mg, 0.07 mmol) y 2-bromo-N-(5-metil-

]
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1,3,4-tiadinzol-2-l)acetamida (25 mg, 0.105 mmol). Rendimiento: 4 mg,
0.006 mmot (9%).

LC-MS; método B TA: 6.62 min, APCI-MS m/z: 606.2 [MH'}.

Ejemplo 63 6-Metil- ilsulfonilYfenoxil-2-oxo-1-{3-
trifiuorometilYfeni ihi iridi rbo;

A una mezcla de 4cido 6-metil-2-oxo-1{3-(trifluorometil)fenil}-1,2-
dihidropiridin-3-carboxilico (67 mg, 0.22 mmol), HATU (83.7 mg, 0.25
mmol), HOAT (34 mg, 0.25 mmol), DIEA (150 ypl, .87 mmol) y NMP (2 ml) se
le agregd O-4-(metilsulfonil)fenillhidroxilamina, preparada segin el
procedimiento de J. Med. Chem., 1867, 512 (41 mg, 0.22 mmol). Después
de agitacién a temperatura ambiente por 3 h, la mezcla fue dividida entre
EtOAc y agua. El extracto orgédnico fue lavado con salmuera, secado,
fitrado y evaporado hasta sequedad. El producto crudo fue purificado
adicionalmente mediante HPLC preparativa para dar el compuesto del titulo
como un sdlido blanco (41 mg, 40%).

TH-NMR (CDCls): 5 12.19 (1H, s); 8.58 (1H, d, J 7.4 Hz); 7.92 - 7.86 (3H,
m); 7.80 (1H, t, J 7.9 Hz); 7.57 (1H, s); 7.50 (1H, d, J 7.9 Hz); 7.30 - 7.26
(5H, m); 6.56 (1H, d, J 7.5 Hz); 3.03 (3H, 8); 2.16 (3H, 8).

APCI-MS miz: 567 [MH"].

Ejemplo 64 aci jl-2-0 3-frifluorometii-fenii}-1,2-dihidro-
piridin-3-carboxflico (4-bromo-fenoxjl-amida

Una solucién de dcido 6-metil-2-oxo-1-(3-trifluorometil-fenil)-1,2-dihidro-
piridin-3-carboxllico (0.060 g, 0.20 mmol) en CH2Cly (5 ml) y SOCI> (5 mi)
se agité por 3 h a temperatura ambiente y luego se concentrd para dar el
cloruro écido del intermediario crudo como un sélido. El sélido se disolvié
en 1,4-dioxano y se agregd O-(4-bromo-fenil)-hidroxilamina, preparada
segun el procedimiento de J. Med. Chem., 1987, 512, (0.10 g, 0.53 mmol),
y la mezcla se agité a temperatura ambiente por 10 min. Los volétiles
fueron removidos y el residuo fue purificado sobre HPLC preparativa,
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produciendo 0.055 g (58%) del compuesto del titulo como un sélido color
hueso.

'H-NMR (CDCls): 5 12.08 (1H, s); 8.57 (1H, d, J 7.42 Hz); 7.84 (1H, d, J
8.01 Hz); 7.77 (1H, t, J8.01 Hz); 7.55 (1H, 8); 7.47 (1H, d, J 8.01 Hz); 7.38
(2H, d, J 8.87 Hz); 7.00 (2H, 8.90 Hz); 6.52 (1H, d, J 7.48 Hz); 2.13 (3H, 8)

APCIMS miz: 487.1 y 469.0 [MH'].

Ejemplo 55 6-Metil-2-oxo-N-fenoxi-1- 3-{trifi ifenill-1.2-
dihidropiridin-3-ca ida

El compuesto del titulo se preparé como se describi® en el Ejemplo 53
partiendo de O-fenil hidroxilamina.

TH-NMR (CDCk): & 12.04 (1H,s); 8.58 (1H,d); 7.85-7.74 (2H,m); 7.55
(1H,brs); 7.48 (1Hd); 7.32-7.26 (2H,m); 7.12 (2H,d); 7.02 (1H.t); 6.51
(1H,d); 2.12 (3H,8).

APCI-MS m/z: 389[MH ).

Ejemplo 56 N-{4-Aminobencil}-6-metil-2 143-
rifiuorometil¥fenil}-1,2-dihi in-3-ca mida

A una mezcla de dcido 1-(3-metilfenil)-2-oxo-1,2-dihidropiridin-3-carboxilico
{212 mg, 0.7 mmol), HATU (272 mg, 0.7 mmot), HOAT (97 mg, 0.7 mmol) y
DIEA (275 mg, 213 mmol) en NMP (3 ml) se le agregd (4-
aminobencil)amina (87 mg, 0.7 mmol) en NMP (1 ml). La reaccién se agitd
por 12 h a temperatura ambiente. La mezcla de reaccion de diluyd con
agua (1.0 mi) y se purificé en una columna Xterra@Prep MS C8 (19 x 50
mm) usando un gradiente de CHsCN/agua a una velocidad de flujo de 20
mi/min. El liofilizado de la mezcla produjo el compuesto del titulo (140 mg,
49%).

'H-NMR (400 MHz, CDCls), 59.74 (1H, t, J5.4 Hz ), 8.56 (1H, d, J 7.5 Hz ),
778 (1H, m ), 7.50 (1H, s ), 743 (1H,d, J7.8 Hz ), 7.27 (1H, 8 ), 7.156 (2H,
d J81Hz) 681(2H, d, /82 Hz ) 643 (1H, d, J 7.4 Hz), 4.49 (2H, m),
2.06 (3H, 8, /9.1 H2)
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APCI-MS m/z: 402.2 [MH"].

Ejemplo 67 il- ' ihami ' 13-
trifluorometil}fen thidropiridi '

A una mezcla de N-(4-aminobencil)-6-metil-2-oxo-1-[3-(trifluorometil)fenil}-
1,2~dihidroprolin-3-carboxamida (80 mg, 0.2 mmol) en CHxCl;, se le
agregaron cloruro de metanosutfonilo (23 mg, 0.2 mmol) y DIEA (26 mg, 0.2
mmol). La mezcla de reaccién se agitd por 0.5 h a temperatura ambiente. El
CH.CI; fue evaporado y el residuo disuelto en CH3CN/agua, y purificado en
una columna Xterra@Prep MS C8 (19 x 50 mm) usando un gradiente de
CHsCN/agua a una velocidad de flujo de 20 mi/min. El liofiizado de la
mezcla produjo el compuesto del tituio (67 mg, 70%).

'H-NMR (400 MHz, CDCls) 5 9.83 (1H, s ), 8.59 (1H, d, J 7.4 Hz ), 7.80 (1H,
d, J7.9 Hz), 7.73 (1H, 1, J 7.8 H2), 7.51 (1H, 8), 7.43 (1H, d, J 7.9 Hz), 7.31
(2H, d, /8.4 H2), 7.14 (2H, d, J 8.4 Hz), .48 (1H, d, J 7.4 Hz), 6.38 (1H, 8),
4.57 (m, 1H), 2.97 (3H, s, J 3.9 Hz), 2.08 (3H, 8, J 4.3 Hz ).

APCI-MS m/z: 480.1 [MH'].

Ejemplo 58 N-{4{Bis ilsulfonillaminolbenci il
trifluorometi j ihi mida

El compuesto del titulo fue aislado como un subproducto usando el método
descrito en el Ejemplo 57.

'H-NMR (400 MHz, CDCly): 5 9.94 (t, J 5.8 Hz, 1H), 8.59 (d, J 7.4 Hz, 1H),
7.82(d, J79 Hz, 1H), 7.75 (t, J 7.8 Hz, 2H), 7.53 (s, 1H), 7.45 (t, J 5.6 Hz,
3H), 7.29 (d, J 9.7 Hz, 2H), 6.47 (d, J 7.5 Hz, 1H), 4.64 (t, J 5.1 Hz, 2H),
3.39 (s, 6H), 2.09 (s, 3H).

APCI-MS m/z: 558.4 [MH].
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Ejemplo 59 N Dimetilamino)sulfonillaminolfenilimetii}-1,2-

El compuesto del titulo se preparé a partir de N-{4-aminobencil}-6-metil-2-
oxo-1{3-(trifluorometil)fenil]-1,2-dihidroprolin-3-carboxamida y cloruro de
dimetilsulfamoilo (2 mg, 10%) siguiendo el método indicado en el Ejemplo
57.

TH-NMR (400 MHz, CDsOD) 5 8.48 (1H, d, J7.5 Hz); 7.86 (1H, d, J 7.4 Hz);
7.79 (2H, t, J 7.9 Hz); 7.73 (1H, 8, ); 7.59 (1H, d, J 8.5 Hz); 7.25 (2H, d, J
8.6 Hz); 7.17 (2H, d, J 8.5 Hz); 6.63 (1H, d, J 7.6 Hz); 4.52 (2H, s, ); 2.74
(6H, s, ); 2.09 (3H, s).

APCI-MS m/z: 509.3 [MH'].

Ejemplo 60 il-N-{4-{metil(metilsulfonil)amino]bencil}-2 -
[3-{trifluorometilYenil]-1.2-dihidropiridin-3-carboxamida

A una mezcla de 6-metil-N-{4-{(metilsulfonil)amino]bencil}-2-oxo-1{3-
(triflucrometil)fenil]-1,2-dihidropiridin-3-carboxamida (10 mg, 0.02 mmol) en
diclorometano, se le agregaron yodometano (4 mg, 0.03 mmol) y DIEA (3.9
mg, 0.03 mmol). La reaccién se agité por 10 min a 60 *C en un homo
microondas. Después de la evaporacion del solvente, el residuo se disolvid
en CH3;CN/agua y se purificé en una columna Xterra@Prep MS C8 (19 x 50
mm) usando un gradiente de CH3CN/agua a una velocidad de flujo de 20
mi/min. El liofilizado de la mezcla produjo el compuesto del titulo (6 mg,
60%).

"H-NMR (400 MHz, DMSO-dg) 5 9.83 (1H, t, J 5.9 Hz), 8.38 (1H, d, J 7.5 H2),
7.89 (2H, d, JB.7 Hz), 7.80 (1H, t, J7.7 H2), 7.71 (1H, d, J 8.0 Hz), 7.32 (4H,
m), 6.62 (1H, d, J 7.5 Hz), 4.48 (2H, d, J 5.9 Hz), 3.20 (3H, ), 2.91 (3H, 8),
2.01 (3H, s)

APCI-MS miz: 484.1 [MH'].

Siguiendo el método general del Ejempio 60, se prepararon los compuestos
de los Ejemplos 60.1 a 60.7:

|9
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Ejemplo 60.1
N Butil(metilsulfonil)ami iimetil}- 1, 2-dihidro-6-metil-2-ox0-1{3-
trifluorometilYfeni iridi mi

Usando 1-yodobutano. Rendimiento (7 mg, 43%).
'H-NMR (400 MHz, DMSO-dg) 5 9.86 (1H, s, ); 8.38 (1H, d, J 7.3 H2); 7.89
(2H, d, J9.5 Hz); 7.80 (1H, t, J7.4 H2); 7.72 (1H, d, /8.2 H2); 7.32 (4H, s, );
6.63 (1H, d, J 7.2 Hz); 4.49 (2H, d, J 5.8 Hz); 3.58 (2H, 8, ); 2.91 (3H, s, );
2.02 (3H, s, ); 1.27 (4H, s, ); 0.81 (3H, t, J6.2 Hz).

APCI-MS m/z: 536.4 [MH"].

Ejemplo 80.2 1,2-Dihidro-6-metil-N 1-
metiletil)(metijsulfoni i i ti i il)fenil
piridincarboxamida

Usando 2-yodopropano. Rendimiento (10 mg, 38%).

'H-NMR (400 MHz, DMSO-dg) 6 9.88 (2H, t, J 6.0 Hz); 8.39 (2H, d, J 7.4
Hz); 7.89 (4H, d, J 11.6 H2); 7.80 (3H, t, J 7.8 Hz); 7.72 (2H, d, J 8.1 H2);
7.33 (4H, d, J 8.3 Hz); 7.22 (4H, d, J 8.3 Hz); 6.63 (2H, d, J 7.6 Hz); 4.52
(4H, d, J 6.1 Hz); 4.30 (2H, quinteto, J 6.7 H2); 3.02 (7H, s, ); 2.02 (6H, s, );
1.04 (12H, d, /6.8 Hz).

APCI-MS miz: 522.4 [MH'].

Ejemplo 80.3 N-{4(2- xietil ilsulfoni i ncil
metil-2 a | trifiuvcrometil fenii}-1 ,2-dihidropiridin-3-carboxamida

Usando 2-bromoetil metil éter. Rendimiento (15 mg, 33%).

'"H-NMR (400 MHz, DMSO-ds) 5 9.88 (1H, t, J 5.9 Hz); 8.38 (1H, d, J 7.4
Hz); 7.89 (2H, d, J 9.3 Hz); 7.80 (1H, t, J 7.8 Hz); 7.72 (1H, d, J 7.9 Hz);
7.32 (4H, d, ); 662 {(1H, d, J 7.5 H2); 449 (2H, d, J6.0 Hz); 3.73 (2H, t, J
5.8 Hz); 3.29 (2H, t, /5.7 Hz); 3.17 (3H, s, ); 2.88 (3H, 8, ); 2.02 (3H, 8).

APCI-MS m/z: 538.4 [MH'].

&
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N-{4-{(2-Cianoetil)(metilsulfonil}amino]bencii}-6-
eti i ihi rboxamida

Usando 3-bromopropionitrilo. Rendimiento (3 mg, 19%).

'H-NMR (400 MHz, DMSO-dg) 5 9.88 (1H, t, ); 8.39 (1H, d, J 7.4 Hz); 7.89
(2H, d, J9.3Hz); 7.80(1H, t, JO.OHZ); 7.72 (1H, d, J 7.5 Hz); 7.36 (4H, 8, );
6.63 (1H, d, J 7.5 Hz); 4.50 (2H, d, J 6.2 Hz); 3.88 (2H, t, J 6.4 Hz); 3.00
(3H, s, ); 2.60 (2H, t, J6.3 Hz); 2.02 (3H, 3).

APCI-MS m/z: 533.1 [MH'].

Ejemplo 60.5 1 i iDaminolbencil il-2-
axo-1 iflucrometil fenil}-1,2-dihidropiridin-3-carboxamida

Usando yodoetano. Rendimiento: (6 mg, 59%).

'H-NMR (400 MHz, DMSO-ds) 5 9.86 (1H, t, J 5.9 Hz); 8.38 (1H, d, J 7.4
Hz); 7.89 (2H, d, J 8.3 Hz); 7.80 (1H, t, J 7.8 H2); 7.72 (1H, d, J 8.1 Hz);
7.32 (4H, dd, J 11.6, 8.7 Hz); 6.62 (1H, d, J 7.5 Hz); 4.49 (2H, d, J 6.0 Hz),
3.62(2H, q, J7.1 Hz); 283 (3H, 8, ); 2.02 (3H, s, ); 0.96 (3H, t, J 7.1 H2);

APCI-MS m/z; 508.4 [MH"].

Ejemplo 60.8 1,2-Dihidro-6-metil-N-][4-
j i jlami i il}= 3-(trifluorometil

piridincarboxamida

Usando 1-yodopropano. Rendimiento (6 mg, 57%).

'H-NMR (400 MHz, DMSO-ds) 5 9.86 (1H, t, J 6.0 Hz); 8.38 (1H, d, J 7.5
Hz); 7.89 (2H, d, J 8.8 H2); 7.80 (1H, t, J 7.8 H2); 7.72 (1H, d, J 8.2 H2);
7.32 (4H, s, ); 6.62 (1H, d, J 7.7 Hz); 4.49 (2H, d, J 6.0 Hz); 3.54 (2H, t, J
7.1 Hz); 292 (3H, s, ); 2.01 (3H, 8, ); 1.31 (2H, q, /7.2 Hz); 0.80 (3H, t, J
7.3 H2).

APCI-MS m/z: 522.4 [MH"].

Ejemplo 60.7 N-T4-4(3-Amifio-3-
oxopropi tils ilami nil i ihi til- 143-
triflucrometilffeni iridin xamida
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Usando 3-bromopropionamida. Rendimiento (7 mg, 30%).

'H-NMR (400 MHz, DMSO-ds) 3 9.86 (1H, t, J 6.0 Hz); 8.39 (1H, d, J 7.5
Hz); 97.89 (2H, d, J 10.5 Hz); 7.80 (1H, t, J 7.7 Hz); 7.72 (1H, d, J 7.8 Hz);
7.32 (5H, dd, J 11.0, 8.8 Hz); 6.81 (1H, s, ); 6.63 (1H, d, J 7.6 Hz); 4.50 (2H,
d, J6.0 Hz); 3.80 (2H, t, J 7.5 Hz); 2.96 (3H, 8, ); 2.17 (2H, t, J 7.6 Hz); 2.02
(3H, 9).

APCI-MS m/z: 551.4 [MH"].

Ejemplo 61

oxo-1 fluo il Yenil iridincarboxamida

a) N-(4-Hidroxibencj etil-2-oxo-1-[3-{trifluorometil)fenil]-1,2-
dihi iridi

A una mezcla de dcido 1-(3-metilfenil)-2-oxo-1,2-dihidropiridin-3-carboxilico
(1 g, 3.36 mmol), HATU (1.28 g, 3.36 mmol), HOAT (457 mg, 3.36 mmol) y
DIEA (1.7 g, 13.36 mmol) en NMP (10 ml) se le agregé bromhidrato de (4-
hidroxibencil)amina (686 mg, 3.36 mmol) en NMP (5 ml). La reaccién se
agitd por 12 h a temperatura ambiente. La mezcla de reaccion se diluyod con

agua (75.0 ml) y se extrajo con EtOAc. La fase organica se seco (MgSO4),
filtrd y evapor6 produciendo el compuesto del tftulo (1.2 g, 89%).

'H-NMR (400 MHz, DMSO-ds) 5 9.88 (1H, t, J 5.7 Hz); 9.27 (1H, s, ); 8.36
(1H, d, J 7.4 Hz), 7.86 (2H, d, J 4.5 Hz); 7.78 (1H, t, JB.O Hz), 7.68 (1H, d, J
7.9 Hz); 7.08 (2H, d, J 8.3 Hz), 6.67 (2H, d, JB.5 Hz); 6.60 (1H, d, J 7.4 Hz),
4.33 (2H, d, J 5.8 Hz), 1.99 (3H, s).

APCI-MS m/z: 403.3 [MH'].

b) 1.2-Dihi il-N metiisulfonil)oxifenillmetil 143-
trifluo iYfenil iridincarboxamida

El compuesto del titulo se prepar6 a partir de N-(4-hidroxibencil)-8-metil-2-
oxo-1-[3-{trifluorometil Yfenil]-1,2-dihidropiridin-3-carboxamida y cloruro de
metansulfonilo como en el Ejemplo 57 (200 mg, B4%).

., =S
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'H-NMR (400 MHz, DMSO-ds) 5 9.87 (1H, t, J 6.0 Hz); 8.38 (1H, d, J 7.5
Hz); 7.89 (2H, d, J 8.9 Hz); 7.80 (1H, t, J 7.8 Hz); 7.72 (1H, d, J 7.9 H2);
7.39 (2H, d, J 8.6 Hz); 7.29 (2H, d, J 8.6 Hz), 6.62 (1H, d, J 7.5 Hz); 4.50
(2H, d, J 6.0 Hz); 3.35 (3H, s8); 2.02 (3H, s).

APCI-MS m/z: 481.3 [MH'].

Ejemplo 62 ' -Propanosulfénico 1,2-dihidro-6-metil-2-
0x0-1-{3-{trifiuo ifeni iridini jllami ilifeni

El compuesto del titulo se prepard a partir de N-(4-hidroxibencil)-6-metil-2-
oxo-1-[3-(trifluorometil)fenil]-1,2-dihidropiridin-3-carboxamida y cloruro de
isopropilsuifonilo como en el Ejempio 57.

'H-NMR (400 MHz, DMSO-ds) 5 9.83 (1H, t, ); 8.35 (1H, d, J 7.5 Hz); 7.86
(2H,d, J8.7H2z); 7.78 (1H, , J 7.7 HZ), 7.69 (1H, d, J 7.3 HZ2),; 7.35 (2H, d, J
8:5 Hz); 7.22 (2H, d, J 8.6 Hz); 6.60 (1H, d, /7.3 Hz); 4.46 (2H, d, J 6.2 Hz);
3.66 (1H, m); 1.99 (3H, s); 1.38 (6H, d, J6.9 Hz).

APCI-MS miz 509.4 [MH'].

Ejemplo 63 N-{{1,1-Dioxido-2,3-dihidro-1-benzotien-5-il)metil}-6-
metil-2-0x0- I etil)fenil}l-1,2-dihjdropirdin-3-carboxamida

a) 2 3-Dihidro-1 iofen-5-carbaldehld ihi iofena7-

carbaldehlido

Los compuestos del subtitulo se prepararon segun el procedimiento descrito
en WO 01/12602.

b) 2,3-Dihidro-1-benzotien-5-iimetanol vy 2.3-Dihidro-1 ien-7-ilmetanol

Los compuestos del titulo se prepararon por agitacién de una mezcla de
2,3-dihidro-1-benzotiofen-5-carbaldehido y 2,3-dihidro-1-benzoticfen-7-
carbaldehido (4.3 g, 26 mmol) con borohidruro de sodio (3.78 g, 100 mmol)
en THF (100 mi) y agua (10 ml) a temperatura ambiente durante la noche.
Se agregé dcido clorhidrico 1M lentamente para neutralizar el exceso de
borohidruro. La mezcla se extrajo con EtOAc y se lavé con agua. Los

6"“:
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solventes fueron removidos in vacuo y el residuo purificado mediante
cromatografia de columna sobre silica usando heptano/EtOAc (4:1) como
eluyente para producir 2, 3-dihidro-1-benzotien-5-ilmetanol (1.84 g):

TH-NMR (CDCls): 8§ 7.22 (1H, brs); 7.20 (1H, d, J 8.3 Hz); 7.11 (1H, brd, J
8.3 Hz); 4.61 (2H, 8); 3.41-3.25 (4H, m);

and 2, 3-dihidro-1-benzotien-7-imetanol (1.18 g) (rendimiento total 70%):

H-NMR (CDCls): 8 7.18 (1H, d, J 7.5 Hz); 7.15 (1H, d, J 7.5 Hz); 7.05 (1H,
t, J7.5 Hz); 4.63 (2H, 8); 3.41-3.28 (4H, m).

¢) 1,1-Dioxido-2, 3-dihi 1-benzotien-5-ilmetanol

El compuesto del titulo se preparé por agitacién de 2,3-dihidro-1-benzotien-
5-ilmetanol (1.08 g, 6.38 mmol), oxona (5.8 g, 8.4 mmol), EDTA acuoso (22
mi, 0.4 mM), y hidrégeno carbonato de sodio (4.8 g) en una mezcia de
acetona y agua a pH 7.5, a temperatura ambiente durante la noche. La
mezcla de reaccién se extrajo con EtOAc y se lavd con agua. Los solventes
fueron removidos in vacuo y el residuo fue purificado mediante
cromatograffa de columna sobre silica usando heptano/EtOAc (4:1) como
eluyente para producir el compuesto del subtitulo (1.0 g, 78%).

"H-NMR (CDCl): 5 7.70 (1H, d, J 7.9 Hz); 7.43 (1H, d, J 7.9 H2); 7.42 (1H,
s); 4.79 (2H, s); 3.53-3.36 (4H, m).

d) 1.1-diéxio d Bromometil}-2, 3-dihidro-1-benzotiofen

El compuesto del titulo se prepare por reflujo del (1,1-dioxido-2,3-dihidro-1-
benzotien-54l)metancl (1.0 g, 5 mmol) con tribromuro de fésforo (0.524 g,
0.188 ml, 2 mmol) en tolueno seco (20 ml) por 1 h. Se agregd agua y la
mezcla cruda se exirajo con EtOAc, se lavd con agua y salmuera y se secd.
Los solventes fueron removidos in vacuo para producir el compuesto del
subtitulo (1.15 g, 88%).

TH-NMR (CDCls): 5 7.73 (1H, d, J 8.0 Hz); 7.51 (1H, d, J 8.0 Hz); 7.43 (1H,
s); 4.51 (2H, s); 3.53 (2H, t, J6.8 Hz); 3.43 (2H, t, /6.8 Hz).
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El compuesto del titulo se preparé por agitacion de 1,1-didxido de 5-
(bromometil)-2,3-dihidro-1-benzotiofen (1.14 g, 4.38 mmol) con amoniaco
acuoso (43 ml) en metanol/THF 1:1 (30 ml) durante la noche. Los solventes
fueron removidos in vacuo para producir el compuesto del subtitule (700
mg, 81%).

'H-NMR (CDCls): 5 8.05 (2H, brs); 7.82 (1H, d, J 8.3 Hz); 7.63 (1H, s); 7.61
(1H, d, J 8.3 H2); 4.15 (2H, s); 3.62 (2H, t, J 6.9 Hz); 3.36 (2H, t, J 6.9 Hz).

APCI-MS m/z: 188 [MH™).

1) Nd(1.1-Dioxido-2,3-dihidro-1-benzotien-5-ilimetill-6-metil-2-o0x0-1{3-
trifiuo i ill-1,2-dihidropiridin-3-carboxamida

Partiendo de acido 6-metil-2-oxo-1-{3-(trifluorometil)fenil]-1,2-dihidropiridin-
3-carboxilic (743 mg, 2.5 mmol) y (1,1-dioxido-2,3-dihidro-1-benzotien-5-
il)metilamina (500 mg, 2.5 mmol), usando el método descrito en el Ejemplo
17, se obtuvo el compuesto del titulo (1.05 g, 88%).

'H-NMR (CDCl): 5 9.94 (1H, brt, J 6.0 Hz); 8.39 (1H, d, J 7.5 Hz); 7.93 (1H,
s); 7.91(1H, d, J 7.7 Hz); 7.83 (1H, t, J 7.7 Hz); 7.74 (1H, d, J 7.7 Hz); 7.70
(1H, d, J 8.0 Hz); 7.45(1H, d, J 8.0 Hz); 7.43 (1H, s); 6.64 (1H, d, J 7.5 Hz);
4.58 (2H, d, J 6.0 Hz); 3.57 (2H, t, J 6.9 Hz); 3.34 (2H, t, J 6.9 Hz); 2.04 (3H,
s).

APCI-MS m/z: 477 [MH'].

Ejemplo 64 1-Dioxido-2,3-dihidro-1-benzoti il il
d i ifluorometil fenill-1,2-dihidropiridi

A una solucién de N-(1,1-dioxido-2,3-dihidro-1-benzotien-5-il)metil}-6-metil-
2-oxo-1-{3-{(trifluorometil)fenil}-1,2-dihidropiridin-3-carboxamida (102 mg,
0.21 mmol), diclorometano (1.8 ml) y TFA (0.9 mi) se le agregd N-
yodosuccinimida (47 mg, 0.21 mmol). La mezcla se agitd a temperatura
ambiente por 4 h y el solvente fue entonces removido in vacuo. El residuo
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fue dividido entre EtOAc y NaHCOs acuoso y el extracto organico fue
lavado con agua, secado, filtrado y evaporado. El producto crudo fue
purificado mediante HPLC preparativa para dar el compuesto del titulo
como un sélido bianco (87 mg, 69%).

'H-NMR (CDCls): 5 9.85 (1H, t, J 5.7 Hz); 8.91 (1H, s); 7.83 (1H, d, J 8.1
Hz); 7.76 (1H, t, JB.O H2), 7.68 (1H, d, J8.0 H2), 7.49 (1H, 8), 7.41 (2H, d, J
8.0 Hz); 7.34 (1H, 9); 4.64 (2H, t, J 6.5 H2); 3.48 (2H, t, /6.9 Hz); 3.35 (2H,
t, J 7.0 Hz), 2.32 (3H, 8).

APCI-MS m/z: 603 [MH'].

Ejemplo 65 5-yodo-N-{4-{isopropil(metilsulfonil}aminolbencil}-6-
metil-2-oxo-1-{3-{trifltorometilifenil} 1, 2-dihidropiridin-3-carboxamida

El producto del titulo se preparé como se describié para el Ejemplo 64 pero
partiendo de N-{4{isopropil(metilsuifonil)-aminojbencil}-6-metil-2-oxo-1-43-
(trifluorometil)fenil}-1,2-dihidropiridin-3-carboxamida. Polvo blanco (4 mg,
68%).

TH-NMR (400 MHz, DMSO-de) d 9.77 (1H, t, J 6.1 Hz); 8.61 (1H, s); 7.90
(2H, t, J8.2 HZ); 7.81 (1H, t, J7.9 HZ); 7.72 (1H, d, J 7.9 H2); 7.33 (2H, d, J
8.2 Hz); 7.21 (2H, d, J 8.3 Hz); 4.51 (2H, d, J 6.0 Hz); 4.30 (1H, quintsto, J
6.7 Hz); 3.02 (3H, 8); 2.20 (3H, s); 1.04 (6H, d, J 6.7 Hz).

APCI-MS miz; 848 [MH"].

Ejemplo 68 1.2-Dihid il ilsulfonil)metillfenil]-metil]-
2-oxo-1-{3-{triffuorometil fenil}-3-piridincarboxamida

A una mezcla de acido 1-(3-metilfenil)-2-oxo-1,2-dihidropiridin-3-carboxilico
(412 mg, 1.39 mmel), TBTU (527 mg, 1.39 mmol) y DIEA (719 mg, 5.56
mmol) en NMP se el agreg6 [(metiltio)metillbenceno (232 mg, 1.39 mmol)
en NMP (1 ml). La reaccién se agité por 1 h a temperatura ambiente, liego
se diluyé con agua (15 ml) y se extrajo con EtOAc. La fase orgdnica se

%,
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secd (MgSO0;4), filtrd y evapord produciendo el compuesto del titulo crudo
(620 mg), que se usd directamente en el siguiente paso.

b) 1,2-Djhidro-6-metil-N-{[4-{(metilsulfonil)metillfenilimetill-2-oxo-1
trifluo i il jridinca; ida

A la 6-metil-N{4-{(metiltio)metil]bencil}-2-oxo-1-[3~(trifluorometil )fenil]}-1,2-
dihidropiridin-3-carboxamida cruda (620 mg 1.39 mmol) en CHzClz (10 ml)
enfriada a —150 °C se le agreg6 écido m-cloroperoxibenzoéico (483 mg, 2.8
mmol). La mezcla se agité por 30 min y luego durante la noche a
temperatura ambiente. La mezcla de reaccion se diluyd con mas CHxClz y
agua, se lavé con tiosulfato de sodio, bicarbonato de sodio y salmuera. El
solvente fue removido al vacio, y 25 mg del residuo se disolvieron en
CHsCN/agua (2.0 ml), y se purificaron en una columna Xterra@Prep MS C8
(19 x 50 mm) usando un gradiente de CH3CN/agua a una velocidad de flujo
de 20 mi/min. El liofilizado de la mezcia produjo el compueato del titulo (15

mg).

"H-NMR (400 MHz, DMSO-ds) 3 9.66 (1H, t, J 5.7 Hz); 9.27 (1H, s, ); 8.36
(1H, d, J 7.4 Hz); 7.86 (2H, d, J 4.5 Hz); 7.78 (1H, t, J 8.0 Hz); 7.68 (1H, d, J
7.9 Hz); 7.06 (2H, d, J 8.3 Hz); 6.67 (2H, d, J 8.5 Hz); 6.80 (1H, d, J 7.4 Hz);
4.33 (2H, d, J 5.8 Hz); 1.99 (3H, 8).

APCI-MS mi/z: 479.3 [MH'].

Ejemplo 87 ro il jifenil-N-{4 ils ihbencil]-
3-ox0-3 4-dihidropirazin-2-carboxamida

a) 6-Cloro-5-metil-4-(3-metilfenil)-3-oxo-3,4-dihidropirazin-2-carbonitrilo
El compuesto del titulo se preparé esenciaimente como se describe en
Gibson. et al. J Omg. Chem. 1984, 59, 1072-1077 y Hoomaert et al.

Tetrahedron, 1980, 46, 5715-5732.

b) écido 8-Cloro-5-meti ifenil)-3-oxo-3,4-dihidropirazin-2-carboxilico
Una solucién de 6-cloro-5-metil-4-(3-metilfenil)-3-oxo-3,4-dihidropirazin-2-
carbonitrilo (100 mg, 0.38 mmol} en &cido sulfurico 11M (10 ml) se calentb a
90 °C por 18 h. Se agreg6 agua (200 ml). La fase de agua se exirajo con

%
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diclorometano. La capa orgénica fue secada, filtrada y evaporada para dar el
compuesto del subtitulo (20 mg, 19%).

APCI-MS miz: 279.2 [MH+]. HPLC Chromolith speedROD RP 18e 50-4.8
mm, fiujo 2.5 ml/min, longitude de onda 254 nm, tiempo 1.93 min.

c lo eti ilfenil meti illbencil XO-3,4-
dihi irazin-2 Xamid

El compuesto del titulo se preparé partiendo del acido 6-cloro-5-metil-4-(3-
metilfenil)-3-oxo-3,4-dihidropirazin-2-carboxilico y (4-metilsulfonil)bencil
amina como se describié en el Ejemplo 17.

'H-NMR (DMSO-ds): 5 9.68 (1H, t); 7.87 (2H, d); 7.57 (2H, d); 7.49 (1H, t);
7.36 (1H, d); 7.19 (2H, d); 4.58 (2H, d); 3.18 (3H, s); 2.36 (3H, s); 2.11 (3H,
8).

APCIHMS miz: 446.3 [MH'].

Ejempio 88 5-B difluorometil metilsulfonit)bencil}-2-
oxo-1-[3-{trifluorometi il}-1,2-dihi iridin-3-carboxamida

E! compuesto del titulo se prepard por agitacién de una mezcla de acido 6-
metil-2-oxo-1-[3<(trifluorometil)fenil}-1,2-dihidropiridin-3-carboxilico (20.8 g,
70 mmol} con carbonato de sodio (8.16 g, 77 mmol) en NMP (150 ml). Se
agregd lentamente yoduro de etilo (15.6 g, 100 mmol) (aproximadamente
10-15 minutos) y la mezcla se agité a temperatura ambiente por 4 h. Se
agregd agua y el producto crudo se exirajo con EtOAc, se lavd con agua, y
se secd y filtr6. El solvente se removié in vacuo y el residuo fue friturado
con dietil éter (100 ml), filtrado, lavado con dietil éter y secado para producir
el compuesto del subtitulo (18 g, 79%) como un sélido blanco.

'H-NMR (CDCls): 5 8.21 (1H, d, J 7.4 Hz); 7.75 (1H, d, J 7.9 Hz); 7.68 (1H,
t J 7.9 Hz); 7.49 (1H, 8); 7.42 (1H, d, J 7.9 Hz); 6.25 (1H, d, J 7.4 Hz); 4.36
(2H, g, J 7.2 H2); 2.03 (3H, 8); 1.37 (3H, t, J 7.2 H2).

%
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APCI-MS mi/z: 326 [MH'}.

b) Etil romometil)-2-0xo- trifluorometil)fenil}-1,2-

dihidropiridin-3-carboxilato

El compuesto del subtitulo (3.25 g, 98%) se prepare por agitacién de etil 6-
metil-2-oxo-1-{3-(trifluocrometil)fenil}-1,2-dihidropiridin-3-carboxilato (2.25 g,
6.9 mmol) con N-bromosuccinimida (2.45 g, 13.8 mmol) y peréxido de
benzoilo (35 mg, 0.14 mmol) en tetracloruro de carbono (40 ml) a 70 °C por
4h.

"H-NMR (CDCh): 8 8.33 (1H, s); 7.82 (1H, d, J 7.9 Hz); 7.72 (1H. t, J 7.9
Hz); 7.62 (1H, 8); 7.56 (1H, d, J 7.9 Hz); 4.38 (2H, q, J 7.1 Hz); 4.16-4.08
(2H, m); 1.37 (3H, t, J 7.1 Hz).

APCI-MS m/z: 482/484/486 [MH").

c) Etil 5-brom hidroximetil}-2-oxo-1{3-(trifluorometil}fenill-1,2-

dihidropiridin-3-carboxilato

El compuesto del subtitulo se prepare en rendimiento cuantitativo por
agitacion de etil 5-bromo-6-(bromometil}-2-oxo-1{3-{trifluorometilYfenil]-1,2-
dihidropiridin-3-carboxilato con bicarbonato de sodio acuoso en THF
acuoso a 60 °C durante la noche.

'H-NMR (CDCls): 5 8.35 (1H, 8); 7.78 (1H, d, J 7.9 Hz); 7.68 (1H, t, J 7.9
Hz); 7.57 (1H, 8); 7.50 (1H, d, J 7.9 Hz); 4.454.33 (4H, m); 1.37 (3H, t, J 7.1
Hz).

APCHMS miz: 420/422 [MH').

Sulféxido de dimetilo (1.14 g, 1.036 ml, 14.6 mmol) se agregd por gotas a
una solucién de cloruro de oxalilo (0.93 g, 0.64 ml, 7.3 mmol} en CHCl;
seco (40 ml) a —70 °C bajo una atmdsfera de nitrégeno. Después de 10
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minuto de agitacién, se agregd etil 5-bromo-6-(hidroximetil)-2-oxo-1-{3-
(triflucrometil)fenil}-1,2-dihidropiridin-3-carboxilate (2.8 g, 6.66 mmol) en
CH2Cl> (10 ml), y se continub la agitacién por 20 minutos seguido por la
adicién de trietilamina (3.34 g, 4.6 mi, 33 mmol). Después de 15 minutos
adicionales a baja temperatura, la mezcla de reaccion se dejé alcanzar —-15
°C. y se agregd agua (20 ml). Se continud {a agitacién hasta que la mezcla
de reaccién alcanzé la temperatura ambiente. Entonces se extrajo con agua

y CHaClg, se lavé con salmuera, se secd y filiré. Los solventes fueron

removidos in vacuo y el residuo fue purificado mediante cromatografia de
columna sobre silica usando CH2Cl: como eluyente, para producir el
compuesto del titulo (1.46 g, 52%).

'H-NMR (CDCly): 5 9.74 (1H, s); 8.31 (1H, s); 7.75 (1H, d, J 7.9 Hz); 7.65
(1H, t, J 7.9 Hz), 7.46 (1H, s); 7.41 (1H, d, J 7.9 Hz), 4.41 (2H, q, J 7.1 H2),
1.39(3H, t, J 7.1 Hz).

APCI-MS m/z: 418/420 [MH").

e) Etil 5-brom difluorometil}-2-oxo-1 triflucrometilfenil}-1,2-

dihidropiridi rboxilato.

El compuesto del subtitulo se prepare por agitacion del etil 5-bromo-6-
formil-2-oxo-1-[3-(trifluorometil)fenil)-1,2-dihidropiridin-3-carboxilato (0.98 g,
2.34 mmol) con trifluoruro de (dietilamino)azufre (DAST) (378 mg, 2.34
mmol) en CH2Cl> seco (20 ml) durante la noche. Se agregd agua y la
mezcla de reaccién se extrajo con CH2Ch. Los solventes fueron removidos
in vacuo para producir 1.08 g (100%) del compuesto del subtitulo.

"H-NMR (CDCl3): 5 8.29 (1H, brt, J 1.1 Hz); 7.77 (1H, d, J 8.1 Hz); 7.65 (1H,
t, J 8.1 Hz); 7.53 (1H, s); 7.46 (1H, t, J 8.1 Hz); 6.82 (1H, t, J 55.1 Hz); 4.39
(2H, g, J 7.1 H2); 1.38 (2H, q, J 7.1 Hz).

APCI-MS m/z: 440/442 [MH"].



5-Bro diflucrometil}-N metilsulfonil)bencill-2 143-
ifluo ilfenil}-1,2-dihi iridin-3-carboxamida

El compuesio del titulo se prepardé a partir del dcido 5-bromo-6-
(diftluorometil)-2-oxo-1{3-(triflucrometit)fenil]-1,2-dihidropiridin-3-carboxilico
[obtenido de etil S-bromo-6-(difluorometil)-2-oxo-1-{3-(triflucrometil)fenil}-
1,2-dihidropiridin-3-carboxilato por hidrélisis alcalina] y clorhidrato de 4-
(metilsulfonil) bencilamina usando los métodos descritos en el Ejemplo 17.

"H-NMR (CDCls): 5 9.79 (1H, brt, J 5.2 Hz); 8.78 (1H, s); 7.89 (2H, d, J 8.4
Hz); 7.82 (1H, d, J 7.8 Hz); 7.70 (1H, t, J 7.8 Hz); 7.55 (1H, 8); 7.50 (2H, d, J
8.4 Hz); 7.47 (1H, d, J 7.8 Hz); 6.92 (1H, t, J 51.9 Hz); 4.67 (2H, m); 3.02
(3H, s).

APCI-MS m/z: 579/581 [MH™].

Ejemplo 69 Difluo i meti ilbencill- 143-
trifluo ilfenil]-1,2-dihidropiridi jda

El compuesto del titulo se preparé mediante hidrogenacion de 5-bromo-6-
(difluorometil)}-N-{4-{metilsulfonil)bencil}-2-oxo-1{3~(trifluorometil)fenil}-1,2-
dihidropiridin-3-carboxamida con paladio sobre carbono (Pd/C) y formato de
amonio en metanol.

H-NMR (CDCls): 5 10.00 (1H, brt, J 5.8 Hz); 8.76 (1H, d, J 7.5 Hz); 7.89
(2H, d, J 8.2 Hz); 7.87 (1H, d, J 7.9 Hz); 7.77 (1H, t, J 7.9 Hz); 7.58 (1H, s);
7.52 (1H, d, J 7.9 Hz); 7.51 (2H, d, J B.2 Hz); 6.98 (1H, d, J 7.5 Hz); 6.10
(1H, t, J 53.0 Hz); 4.70 (2H, m); 3.03 (3H, s).

APCI-MS m/z: 501 [MH"].

Los compuestos descritos en los Ejemplos 70.1 a 70.50 se prepararon por
un método analogo al descrito en los Ejemplos 1y 2:
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EjJemplo 70.1 N<2 3-Dihidro-1,4-benzodioxin-6-ilmetil)-6-metil-2-0xo-
1{3{trifluorometii}fenil]-1,2-dihi jridi rboxamida

'H NMR (DMSO-de): 5 9.93 (1H, t); 8.38 (1H, d); 7.88 (2H, d); 7.80 (1H, t;
7.70 (1H, d); 6.79-6.70 (3H, m); 6.62 (1H, d); 4.34 (2H, d); 4.18 (4H, s).
APCI-MS m/z: 468.3 [MH'].

EJemplo 70.2 6-Metil-N-[3{metilsulfonil)benci 143-
trifluorometi ill- ihi irdin-3-ca mida

"H NMR (DMSO-de): & 9.93 (1H, t); 8.38 (1H, d); 7.95-7.45 (8H, m); 6.62
(1H, d); 4.58 (2H, d); 3.18 (3H, s).

Ejemplo 70.3 6-Metil-N' metiisulfonil fenill-2-oxo-143-
triflu ilYfenil}-1,2 dihidropiridin-3-~carbohidrazida

'H NMR (DMSO-dg): 5 10.80 (1H, 8); 9.82 (1H, d); 7.88-7.74 (4H, m); 7.65
(2H, d); 6.80 (2H, d), 6.67 (1H, d); 3.07 (3H, s).

Ejemplo 70.4 N'-{4-Bromofenil etil- 1 i j il
1.2-dihj iridli ida

'H NMR (DMSO-de): 5 10.69 (1H, 8); 8.35 (1H, d); 7.98-7.73 (4H, m); 7.29
(2H, d); 6.86 (3H, dd).

Ejemplo 70.5 N-[(5-Metoxi-4-0x0-4H-piran-2-ilmeti jl-2-ox0-1-
trifluorometilYfenil]-1,2-dihidropiridi i
APCI-MS m/z: 435.2 [MH"].

Ejemplo 70.6 N-{4-Cianobencil etil-2-oxo-1-[3-
(trifluorometil)fenil)- 1, 2-dihidropiridin-3-carboxamida
APCI-MS m/z: 412.3 [MH™].
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Ejemplo 70.7 ifenini |-5-il]metil}-6-metil-2-ox0-1-
trifluorometil)fenill-1.2-dihidropiridin-3-carboxamide
APCI-MS miz: 484.4 [MH].

Ejemplo70.8  N'-{4-Cianofenil)-6-metil-
1.2-dihidropiridin-3-carbohidrazida
APCIHVS miz: 413.3 [MH'].

Ejemplo 70.9 6-Metil-2-oxo-N-{(1-fenil-1H-pirazo|-4-{limetiil-1{3-

triflucromet

APCI-MS m/z: 467.3 [MH].

Ejemplo 70.10 3-Dihj 4-be ioxin-2-imetil)-6-metil-2
1 jflucrometiiifenill-1,2-dihidropiridin ida

APCI-MS miz: 445.2 [MH"].

Ejemplo 70.11 6-Metil-N-{|1-{3-metilfenil}-1H-pirazol-4-illmetil}-2-ox0-1-

trifluorometi ill- ihi iridi mida
APCI-MS miz: 467.3 [MH'].

Ejemplo 70.12 ! I il jl-2-0x0- trif metilYfenil
1,2-dihidropiridin-3-carbohidrazida
APCI-MS miz: 422.2 [MH"].

Elemplo 70.13  6-Metil-2-ox0-N-{2- ' i iNetifl-1{3-
(trifluorometil)fenil]l-1,2-dihidropiridin-3-carboxamida
APCI-MS miz: 409.4 [MH'].

Ejemplo 70.14 N-{(1-Etil-1H-pirazol-4-il)metil]-6-metj}-2-oxo-1-{3-
trifiu ilYfenil]-1,2-dihidropiridin-3-carboxamida
APCI-MS m/z: 405.2 [MH"].

&b

“an
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Ejemplo 70.16 N-{{4-Bencilmorfolin-2-limetil j2-0x0-1-{3-
trifiucrometil fenill- ihi irickin: ida

APCI-MS m/z: 486.3 [MH'].

Ejemplo 70.16  6-Metil-N-[3-(2-metilpiperidin-1-illpropill-2-ox0-13-
trifluorometil)fenill-1,2-dihidropiridi oxamida

APCI-MS m/z: 436.3 [MH ],

Ejemplo 70.17 i iI-2-0 ' ifenil]-1,2-
APCI-MS m/z: 558.3 [MH'].

Ejemplo 70.18 6-Metil-N-{(1-metil-1 H-pirazol-4-i)metjl}-2-ox0-1-{3-
trifluorometi il fhi irid xamida

APCI-MS miz: 381.2 [MH'].

Ejemplo 70.19 N-{3-Aze 14l ji}-6-metil-2-ox0-14{3-
trifluorometi i1 ihidropiridin-3-carboxamida

APCI-MS m/z: 436.3 [MH"].

Elemplo 70.20  &-Metil-N-{3-morfolin-4-ilpropil)-2-oxo-1{3-
trifluorometil}fenill-1,2-dihidropiridin-3-carboxamida

APCI-MS miz; 424.3 [MH'].

Ejemplio 70.21 jl-2-ox0- iperidin-1-lpropil)-1
triflucrometilfenif}-1.2-dihidropiridin-3-carboxamida

APCI-MS mi/z: 422.3 [MH].

Ejemplo 70.22 3,5-Dimetil-1H-pirazol-1-l)oropi j|-2-0x0-1-

trifiuorometil)fenil]-1,2-dihidropiridi mida
APCI-MS miz: 433.3 [MH'].

&
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Ejemplo 70.23
trifluorometil)feni
APCI-MS miz: 450.4 [MH'}.

Ejemplo 70.24 6-Metil-N-{2-(1-metil-1H-imidazol-5-il)etil} 2-ox0-1-{3-
trifiuorometil)fenill-1.2-dihj iridin- i

APCI-MS m/z: 405.2 [MH"].

Ejemplo 70.26 -Etjl-3-metil-1H-pirazol-4-il\metil il-2-0x0-1-
trifiuo til ffenil]-1,2-dihjdropiridin-3 xamida

APCI-MS m/z: 419.2 [MH"].

Ejemplo70.28  N- ilamino)bencil i 1
triflucrometil)fenil]-1,2-dihidropiridi ida
APCI-MS m/z: 444.2 [MH"].

Ejemplo 70.27  6-Metil-2-oxo-N-[3-(1H-pirazol-1-il}propill-1-[3-
trifluorometil)enill-1.2-dihidropiridi xamida
APCI-MS miz: 405.2 [MH").

EjJemplo 70.28 ptii-2-0x0-N-(piridin-2-iimetil}-1{3-
triflu etil)fenif]-1,2-dihi iridin-3-carboxamida

APCI-MS m/z: 388.3 [MH"].

Ejemplo 70.20 6-Metil-N-{[1-(4-metilfenil)-1H-pirazol-4-i{jmetil}2-oxo-1-

trifluorometil)fenil}-1, 2-dihidropiridin-3 mida
APCI-MS m/z: 467.3 [MH].
Ejemplo 70.30

1,2-dihigropiridin-3-carbohidrazida
APCI-MS miz: 402.2 [MH™].
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Ejemplo 70.31
iflucrometilYfenill-1.2-dihidropiridi ida
APCI-MS m/z: 436.3 [MH").

Ejemplo 70.32  6-Metil-2-0x0-N-[3-(5-0x0-4.5-dihidro-1H-pirazol-4-
il)propi if til)feni[}-1,2-dihidropiridin-3-carboxamida
APCI-MS m/z: 421.3 [MH"}.

Ejemplo 70.33 til etil ji-2-0x0- i etilfenil
1,2-dihi iridin-3-il}carbonilJaminolmetil}-2-furoato

APCI-MS miz: 463.3 [MH™].

Ejemplo 70.34 N-(6-Fluoro-4H-1,3-benzodioxin-8-il)metil]l-8-metil-2-
oxo-1-{3-(trifluorometilfenill-1.2-dihidropiridin-3-carhoxamida
APCI-MS miz: 463.3 [MH1.

Ejemplo 70.35  8-Metil-2-oxo-N-{2-piridin-3-iletil)-1{3-
trifluorometilfenif}-1,2-dihidropiridin-3-carboxamida
APCI-MS miz: 402.2 [MH'].

Ejemplo 70.38 3-Dimetil-1H-pir il)metill-6-metil-2-oxo-1-43-
i ifeni ihidropiridin-3-carboxamida
APCI-MS m/z: 4056.2 [MH+].

trifluorom

Ejemplo 70.37 8-Metil-2-0x0-N-{2-pifidin-4-ileti 3-
trifluorometil Yenill-1, 2-dihi iridin-3-carboxamida
APCIHMS miz: 402.2 [MH"].

Ejemplo 70.38 N'-(4-Fluorofenil)-6-metil-2-oxo-1- iflucrometil Yfenil
1,2-dihidropiridin-3-carbohidrazida

APCI-MS miz: 406.2 [MH'].
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Ejemplo 70.39 il-N-{(1-metil-1H-pirrol-2-ihmeti 1{3-
(trifluorometil ffenil)-1,2-dihidropiridin-3-carboxamida
APCI-MS miz: 380.3 [MH"].

Ejemplo 70.40 gtil-2-0x0-N'-fenil-1-{3-{trifluorometil)fenjll-1,2-
dihidropiridin-3-carbohidrazida
APCI-MS m/z: 388.3 [MH"].

Ejemplo 70.41 -Eti i i i i il-2-0x0-1-
3-(triflucrometi if}-1 ihidropiridin-3-carboxamida
APCI-MS m/z: 419.2 [MH+].

Ejempio 70.42 6-Metil-N-[2-(1-metil-1H-imidazol-4-il)etil}-2-oxo-1-{3-
ifluo ilYfenit]-1.2-dihidropiridi id

APCIHMS m/z: 405.2 [MH"].
Ejemplo 70.43 1,3-Dioxolan-2-il)etil jl-2-ox0-1-[3-
trifluorometilYfeni fhidropiridi mid

APCI-MS miz: 397.3 [MH'].

Ejemplo 70.44 N-{1-Benzotien-3-iimetil}-6-metil-2-0

trifl i ii}-1.2-dihidropiridin-3-carboxamida
APCI-MS m/z: 443.3 [MH'].
Ejemplo 70.456 imetil- ir jl)meti il-2-0x0-143-

{trifluorometil Jfenil}- 1, 2-dihidropiridin-3-carboxamida
APCI-MS miz: 405.2 [MH'].

Ejemplo 70.46 -[2-3,5-Dimetil-1H-pirazol-4-ileti il-2-0;
trifluorometi ill-1.2-dihidropiridin-3-carboxamida
APCI-MS m/z: 419.2 [MH"].
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Ejemplo 70.47  N-{2-(3,5-Dimstili |l-4-iletil-6-metil-2-ox0-1
trifluorometilifenil}-1.2-dihidropiridin-3-carboxamida
APCI-MS m/z: 420.3 [MH"].

Ejempio 70.48 N-{3.4-Dihidro-1H-isocromen-1-ilmetil)-6-metil-2-oxo-1-
triftuorometilYfenill-1,2-dihi fridi xamida
APCI-MS m/z: 443.2 [MH'].

Ejemplo 70.49 2R)-1-Ftilpirrolidin-2-jljmetil etil-2
triflucrometil Yfenj jhidropiridi rboxamida
APCI-MS m/z: 408.3 [MH].

Ejemplo 70.50  8-Metil-2-oxo-N-{({2R)-tetrahidrofuran-2-iimetil}-1{3-
trifluorometilifeni ihidropiridi i
APCI-MS miz: 381.2 [MH™].

Ejemplo 71 ro-N imetilamino)sulfonii]bencil il-2-ox0-
1 trifluorometilYfenil}-1,2-dihidropiridin-3-carboxamida

nciltio)bencill-8-metil-2-0xo0-1 trifluorometilYfenill-1,2-
dihi iridj i

El compuesto del subtitulo se prepare como se describe para N-{4-
(bencilsuifonil)bencil}-6-metil-2-oxo-1{3~(triflucrometii)fenil]-1,2-dihidropiridin-
3-carboxamida [Ejemplo 27 (b)] pero excluyendo el paso de oxidacién. El
producto del subtitulo se purific6 mediante HPLC preparativa (columna x-
terra, 0.2% de amoniaco, acetonitrilo) para producir el compuesto del titulo.

H NMR (DMSO): 5 9.78 (1H, t, J 6.0 Hz); 8.37 (1H, d, J 7.5 Hz); 7.91 - 7.68
(4H, m); 7.35 - 7.16 (9H, m); 6.62 (1H, d, J 7.6 Hz); 4.47 - 4.37 (2H, m); 4.20
(2H, 8); 2.01 (3H, s).

APCI-MS m/z: 509 [MH"].

T
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b) 5-Cloro-N dimetilamino)sulfonillbencil il-2-ox0-1-3-
(trifiucrometil)fenill-1.2-dihidropiridin-3-carboxamida

A la N-[4-(benciltio)bencil}-6-metil-2-oxo-1{3-(trifluorometil fenil}-1,2-
dihidropiridin-3-carboxamida (92 mg, 0.18 mmol) se le agregod &cido férmico
al 50%/agua (18 ml) y CHzCl2 (9 ml). La mezcla de reaccion se enfrid a -20
*C y se burbujed gas cloro por 1 min. Después de la evaporacién del exceso
de cloro, la mezcla de reaccion fue dividida entre CHClz y agua. La fase
orgdnica fue lavada con NaHCOj; acuoso 0.5M y salmuera, y luego se sech.
Después de la filtracién, el solvente fue removido in vacuo y el residuo se
disolvié en etanol (10 ml). Dimetilamina 5.6M en etanol (250 pl) se agregé, y
la mezcla se agitd a temperatura ambiente durante la noche. Después de la
remocién del solvente, el residue fue purificado mediante HPLC preparativa
(x-terra, 0.2% amoniaco, acetonitrilo) para producir el compuesto del titulo
(41 mg, 43%).

'H NMR (CDCls): 5 9.88-9.81 (1H, m); 8.65 (1H, 8); 7.85 - 7.67 (4H, m); 7.51
-7.39 (4H, m); 4.73 - 4.59 (2H, m); 2.68 (6H, s); 2.19 (3H, s).

APCI-MS m/z: 528 [MH"1.

Ejemplo 72 Dimetilamino)s illbenci etil-2-oxo0-1{3-
trifiuorometil i ihidropirici mida

5-Cloro-N-{4-{(dimetilamino)sulfonil]bencil}-8-metil-2-oxo-1{3-
(trifluorometil)fenii]-1,2-dihidropiridin-3-carboxamida (15 mg, 0.028 mmol) se
disolvié en matenol caliente (1 mi). Después del enfriamiento a temperatura
ambiente, se agregaron formato de amonio (6 mg, 0.1 mmol) y paladio sobre,
carbono al 10% (3 mg). La mezcla de reaccién se agité en un vial sellado a
temperatura ambiente for 4 h. Después de la filiracién a fravés de celita, el
solvente fue evaporado, y el residuo fue purificado mediante cromatografia
de columna sobre silica usando CHzClo/metanol (88:2) como eluyente para
producir el compuesto del titulo (6 mg, 43%).

'H NMR (CDCls): 8 10.01-9.82 (1H, m); 8.59 (1H, d, J 7.5 Hz), 7.85 - 7.66
(4H, m); 7.55 - 7.41 (4H, m); 6.48 (1H, d, J 7.5 Hz); 4.75 - 4.59 (2H, m); 2.68
(6H, 8); 2.09 (3H, s).
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APCI-MS miz: 484 [MH"].

Ejemplo 73 5-Cloro-8-metil-2-ox0-N-{4-(piperazin-1-ilsulfonil}bencil]-
1-[3-(trifl tifenil}-1, 2-dihidropiridin-3-carboxamj

El compuesto del titulo se preparé usando el método general del Ejemplo 71.

"H NMR (CDCls): 5 9.99 - 9.82 (2H, m); 8.64 (1H, d, J 8.2 Hz); 7.86 - 7.62
(4H, m); 7.53 - 7.39 (4H, m); 4.76 - 4.55 (2H, m); 3.86 - 2.82 (8H, m); 2.19
(3H, s).

APCI-MS m/z: 560 [MH '},

Usando el método general del Ejemplo 72, se prepararon los compuestos de
los Ejemplos 74 a 76:

Ejemplo 74 6-Metil-2-ox0-N-{4-(piperazin-1 -ilsulfonil)bencil}-1-3-
(iriflugrometil}-fenill-1.2-dihidropiridin-3-cad da

H NMR (CDCls): 5 10.11 - 8.79 (2H, m); 8.67 - 8.50 (1H, m); 7.89 - 7.38 (8H,
m); 6.52 - 6.43 (1H, m); 4.78 - 4.52 (2H, m); 3.89 - 3.62 (2H, m); 3.49 - 2.94
(6H, m); 2.09 (3H, s).

APCI-MS m/z: 535 [MH"].

Ejemplo 76 6-Metil-N-{4-{morfolin-4-lsulfonil}bencill-2-oxo-1
trifiuorometi if}-1.2-dihi irdin-3-carboxamida

'H NMR (CDCls): § 10.05-9.95 (1H, m); 8.58 (1H, d, J 7.5 Hz); 7.84 - 7.64
(4H, m); 7.54 - 7.41 (4H, m); 6.48 (1H, dd, J 7.4, 0.8 H2); 4.75 - 4.59 (2H, m);
3.76 - 3.69 (4H, m); 3.01 - 2.94 (4H, m); 2.09 (3H, s).

APCI-MS m/z: 536 [MH'].
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Ejemplo 76 6-Metil-2-oxo-N-[4-(piperidin-1-ilsulfonil\bencil]-1-{3-
trifiuorometit i jhidropiricij i

'H NMR (CDCh): 5 10.02-6.92 (1H, m); 8.60 (1H, d, J 7.3 Hz); 7.84 - 7.64
(4H, m); 7.54 - 7.41 (4H, m); 6.48 (1H, dd, J 7.5, 0.5 Hz), 4.74 - 4.59 (2H, m),
2.99 - 2.91 (4H, m); 2.09 (3H, 8), 1.68 - 1.35 (6H, m).

APCI-MS miz: 534 [MH ).

Ejemplo 77 6-Metil-N-{4-{(metilamino)sulfonillbencif}-2-oxo-1-{3-
triftuorometil)-fenil}-1,2-dihidropiridin-3-carboxamida

"H NMR (CDCls): 5 10.02-8.92 (1H, m); 8.5 (1H, d, J 7.3 Hz); 7.86 - 7.70
(4H, m); 7.54 - 7.41 (4H, m); 6.48 (1H, d, J 7.3 Hz); 4.73 - 4.58 (2H, m); 4.29
(1H, s); 2.63 (3H, 8); 2.00 (3H, &), |

APCI-MS m/z: 480 [MH"].

Ejemplo 78 jl-2-0x0-N-J4-{pirrolidin-1-isulfonilbencifl-1-{3-
(trifluorometil)fenill-1.2-dihidropiridin-3-carboxamida

H NMR (CDCls): 5 10.00 - 9.91 (1H, m); 8.60 (1H, d, J 7.5 Hz); 7.85 - 7.68
(4H, m); 7.53 - 7.40 (4H, m); 6.48 (1H, dd, J 7.5, 0.7 Hz); 4.76 - 4.58 (2H, m);
3.26 - 3.16 (4H, m); 2.08 (3H, s); 1.80 - 1.70 (4H, m).

APCI-MS miz: 520 [MH'].

Ejemplo 79
trifluorometil Yfenifl-1.2-dihidropiridin-3 mida

El compuesto del titulo se prepard usando el método general del Ejemplo 71.

'H NMR (CDCly): 5 9.88 - 9.79 (1H, m); 8.66 (1H, s); 7.86 - 7.72 (4H, m);
7.52 - 7.40 (4H, m); 4.74 - 4.59 (2H, m); 3.25 - 3.17 (4H, m); 2.19 (3H, s);
1.78 - 1.72 (4H, m).

APCI-MS mi/z: 554 [MH"].
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Ejemplo 80 5- il-N{4-({metilsulfonil)bencill-2-oxo-1-{3-
(trifiuorometil)-fenil}-1, 2-dihidropiridin-3-carboxamida

6-Metil-N-]4-(metilsutfonil)bencil|-2-oxo-1-{3-{triflucrometil)fenil}-1,2-
dihidropiridin-3-carboxamida [Ejemplo 1.1] (50 mg, 0.108 mmol) se disolvié
en acetonitrilo (1 ml) y se enfrié to 0 °C. Se agregaron KNOs (16 mg, 0.16
mmol) y cloruro de sulfurilo (13 ul, 0.16 mmol). La mezcla de reaccion se
agitd por 1 h a 0 °C, seguido de la adicion de NazCO3 acuoso saturado y
dietil éter. La fase acuosa se extrajo con dietil éter y la fase orgénica
combinada se lavé xon salmuera y se secd. Después de la filtracion, el
solvente fue removido in vacuo, el residuo se disolvié en metanol, aparecid
un precipitado blanco, y fue filtrado y secado para producir el compuesto del
titulo (22 mg, 41%).

'H NMR (CDCls): 5 9.93 - 9.80 (1H, m); 8.64 (1H, s); 7.94 - 7.69 (4H, m);
7.57 - 7.37 (4H, m), 4.75 - 4.57 (2H, m); 3.01 (3H, 8); 2.19 (3H, 8).

APCI-MS miz: 499 [MH'].

Ejemplo 81 N Acetilamino)sulfonil i il 1
trifluo il)-fenil ihidropiridi id

N-{4-(Aminosulfonil)bencil]-6-metil-2-0xo-1-[3-{trifluorometilYfenil}-1,2-
dihidropiridin-3-carboxamida [Ejemplo 1.5] (16 mg, 0.034 mmol) se disolvié
en CH2Cl2 {1 ml). Se agregaron KOH en polvo (6 mg, 0.11 mmol) y 10% de
cloruro de acetilo en CHCl; (25 ul, 0.035 mmol), y la mezcla se agitdé a
temperatura ambiente por 1.5 h. Ae adicionaron agua y HCI acuoso 1M. La
mezcia de reaccién se extrajo con CH2Cl2. La fase organica se lavd con

agua, salmuera y se secd. E! solvente se removi6 in vacuo y el residuo se
purificé mediante HPLC preparativa (x-terra, 0.2% de amonlaco, acetonitrilo)
para producir el compuesto del titulo (7 mg, 41%).

H NMR (CDCly): 5 10.03-8.86 (1H, m); 8.58 (1H, d, J 7.4 Hz); 8.16 (1H, s);
7.98 - 7.93 (2H, m); 7.83 - 7.71 (2H, m); 7.53 - 7.42 (4H, m); 6.47 (1H, d, J
7.4 Hz); 4.72 - 4.59 (2H, m); 2.08 (3H, s); 2.02 (3H, s).

APCI-MS m/z: 508 (MH"].
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Usando el método general del Ejemplo 10, se prepararon los compuestos de
los Ejemplos 82 y 83:

Ejemplo 82 N-[4-(Isopropilsulfonil jl]-5-yodo-6-metil-2-oxo-1-[3-
trifluorometilfenill-1, 2-dihidropiridin-3-carboxamida

'H NMR (CDCls): 5 9.90 (1H, t, J 5.7 Hz); 8.91 (1H, s); 7.83-7.80 (3H, m);
7.76 (1H, t, J 7.9 Hz); 7.50-7.48 (3H, m); 7.41 (1H, d, J 7.8 Hz),; 468 (2H, 1, J
6.2 Hz); 3.15 (1H, m); 2.31 (3H, 8); 1.28 (6H, d, J 6.89 Hz).

APCI-MS m/z: 619 [MH"].

Ejemplo 83 N iclopropilsulfonil)bencil do-6-metil-2-oxo0-1-
[3-{triflucrometit)fenii]-1, 2-dihidropiridin-3-carboxamida

'H NMR (CDCls): 5 9.86 (1H, t, J 5.8 Hz); 8.90 (1H, s); 7.83-7.80 (3H, m);
7.75 (1H, 1, J 7.8 Hz); 7.49-7.47 (3H, m); 7.40 (1H, d, J 7.8 Hz); 4.66 (2H, t, J
5.7 Hz); 2.42 (1H, m); 2.31 (3H, s); 1.32 (2H, m); 1.01 (2H, m).

APCI-MS m/z 617 [MH"].

oxo-1 jfluorometil feni iridincarboxami

El compuesto del titulo (31 mg, 46%) se preparéd a partir de N-(4-
hidroxibencil)}-6-metil-2-oxo-1-[3-(triflucrometil)fenil}-1,2-dihidropiridin-3-
carboxamida y cloruro de bencensulfonilo using el método general del
Ejemplo 61.

'H NMR (DMSO-ds) 5 9.87 (1H, t, J 6.0 Hz); 8.38 (1H, d, J 7.5 Hz); 7.89 (2H,
d, J89H2),;780(1H, t, J78Hz);7.72(1H,d, J 79 Hz),; 738 (2H, d, J B.6
Hz); 7.29 (2H, d, J 8.6 Hz); 6.62 (1H, d, J 7.5 Hz), 4.50 (2H, d, J 6.0 Hz); 3.35
(3H, s,); 2.02 (3H, s).

APCI-MS m/z; 543.3 [MH"].
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trifiu ilffenil}-1,2-dihidropiridi mida

El compuesto del titulo (12 mg, 9.5%) se prepar6 a partir de N-(4-
aminobencil)-8-metil-2-oxo-1{3-(trifluorometitfenil}-1,2-dihidroprolin-3-
carboxamida y cloruro de 3-cloropropanosulfonilo using el métod general del
Ejemplo 56.

"H NMR (DMSO-d) 5 9.78 (1H, t, J 5.8 Hz); 8.37 (1H, d, J 7.4 Hz); 7.88 (2H,
d, J 7.6 Hz); 7.78 (1H, t, J 7.8 Hz); 7.70 (1H, d, J 8.2 Hz); 7.28 (2H, d, J 8.6
Hz); 7.14 (2H, d, J 8.5 Hz); 6.61 (1H, d, J 7.5 Hz); 4.43 (2H, d, J 5.8 Hz); 3.69
(2H, t, J 6.5 Hz); 3.47 (2H, t, J 7.4 Hz); 2.38 (2H, quinteto, J 7.0 Hz); 2.01
(3H, s).

APCI-MS m/z 506.3 [MH"].

Ejemplo 86 6-Metil-2-ox0-N 4-piridinilsulfonil)fenilimetii}-1
trifluorometilfenill-1.2-dihidropiridin-3-carboxamida

a)1 Piridi is ilYfenil namina

A una mezcla de 4-mercaptopiridina (0.8 g, 7.2 mmol) y K2COs (2.0 g, 14.4
mmol) en NMP, se e agregd 4-fluorobenzaidehido (0.99 g, 8.0 mmol). La
mezcia fue entonces agitada a 70 °C por 3 h. Después del enfriamiento, la
mezcla de reaccién se diluyé con agua (5.0 ml) y se extrajo con EtOAc. El
solvente orgadnico se evaporo y el residuo se disolvié en metanol. Se agregd
borohidruro de sodio (0.57 g, 15 mmol), y la mezcia se agité por 3 h a
temperatura ambiente. Después de la adicion de agua, el metano! fue
removido al vacio y el residue se exirajo con CHzCl,. La fase orgénica se
sacO sobre MgSQ,, se filtrd, y evapors, y el residuo se disolvid en tolueno
(10 ml). La solucién de tolueno se calenté hasta 40 °C, se agregd tribromuro
de fésforo (0.25 g, 0.92 mmol) y la temperatura auments hasia 100 °C por 30
minutes. Después del enfriamiento, Se adicioné agua (50 ml) y la mezcla se
extrajo con EtOAc. La fase orgénica se evepord, el residuo se disolvié en
metanol y se afiadi6 lentamente a una mezcia de amoniaco al 25% (15 ml)
en metanol (10 mi). Después de agitacién por 3 h a temperatura ambiente se
obtuvo el compuest del subtitulo (0.30 g, 37%) como un solid blanco.

N
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APCI-MS m/z: 217.2 [MH'1.

1,2-dihi iridi

A una mezcla de 4cido 6-metil-2-oxo-1-[3-{trifluorometil)fenil}-1,2-
dihidropiridin-3-carboxflico (0.28 g, 0.82 mmol), HBTU (0.35 g, 0.62 mmol) y
DIEA (024 g, 1.84 mmol) en NMP se le agregd 1-{4-(piridin-4-
ilsutfonil)feniljmetanamina (0.20 g, 0.92 mmol) en NMP (1 ml). La mezcla de
reaccién se agitd por 1 h a temperatura ambiente, entonces se diluyé con
agua (15 ml) y se extrajo con EtOAc. La fase orgdnica se secd (MgSO.),
filtrd y evaporé. Al residuo disueito en CH2Cl2 (10 ml), enfriado a —15 °C se

ol agregd dcido m-cloroperoxibanzéico (0.48 g, 2.76 mmol). La mezcla se
agité por 30 min y luego durante la noche a temperatura ambiente. La

mezcia de reaccién se diluyé con méds CH2Cla y agua, se lavé con NaxS:0;,

NaHCOs y saimuera. El solvents fue removido in vacuo y 25 mg del residuo
se disolvieron en acetonitrilo/agua (2.0 ml) y se purificd sobre una columna
Xterra@Prep MS C8 (18 x 50 mm) usando un gradiente de acetonitrilo/agua
a una velocidad de fiujo de 20 ml/min. La liofilizacién de la mezcla produjo el
compuesto del titulo (12 mg, 49%).

"H NMR (DMSQ-dg) 5 9.92 (1H, t, J 6.0 Hz); 8.85 (2H, dd, J 4.4, 1.6 Hz); 8.34
(1H, d, J 7.5 Hz); 7.96 (2H, dd, J 6.7, 1.7 Hz), 7.90 (4H, m,), 7.87 (1H, t, J
44 16Hz); 7.71 (1H, d, J 7.0 Hz), 7.54 (2H, d, J B.4 Hz); 661 (2H, d, J 8.2
Hz); 4.55 (2H, d, J 6.0 H2); 2.01 (3H, s).

APCI-MS m/z: 528.4 [MH™].

Partiendo del acido 6-metil-2-oxo-1-{3(trifluorometil)fenil}-1,2-dihidropiridin-3-
carboxilico y el derivado de metanamida apropiado, y usando el método
general del Ejemplo 88, se prepararon los compuestos de los Ejemplos 87 a
91, 92(b) y 93(b):
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Ejemplo 87 6-Metil-2-oxo-N-{4-{fenilsulfonil }bencil}-1-{3-
trifiuorometitYfenill- inidropiridi ida

El compuesto del titulo (34 mg, 21%) se prepar6 usando 1-{4-
(feniltio)feniljmetanamina (a partir de tiofenol y 4-flucrobenzaldehido).

'H NMR (CDCly) 5 6.90 (1H, t, J 6.0 Hz); 8.34 (1H, d, J 7.5 Hz); 7.0 (6H, m);
7.80 (1H, t, J 8.1 Hz); 7.78 (2H, m); 7.59 (2H, t, J 7.5 Hz); 7.49 (2H, d, J 8.4
Hz); 6.60 (1H, d, J 7.7 Hz); 4.53 (2H, d, J 6.2 Hz); 2.01 (3H, 8).

APCI-MS m/z: 527.4 [MH™].

Ejemplo 88 -Metil-2-oxp-N-{4-(1,3-tiazol-2-ilsulfonil)\bencil]-1{3-
frifluo ilfenil}-1,2-dihi iridin-3-carboxamida

El compuesto del titulo (50 mg , 21%) se preparé usando 1-{4-(1,3-liazol-2-
ilsulfonilyfeniijmetanamina (a partir de 2-mercapiotiazol y 4
fluorobenzaldehido).

TH NMR (400 MHz, DMSO-ds) 6§ 9.91 (1H, t, J 6.1 Hz); 832 (1H, d, J 11.8
Hz); 8.23 (1H, d, J 7.9 Hz); 8.06 (1H, d, J 3.1 Hz); 7.95 (2H, d, J 8.4 Hz); 7.87
(2H,d, J 7.2 Hz); 7.78 (1H, t, J 7.9 Hz); 7.68 (1H, t, J 7.5 Hz),; 7.54 (2H, d, J
8.4 Hz); 6.59 (1H, d, J 7.7 Hz); 4.54 (2H, d, J 6.4 Hz); 1.99 (3H, s).

APCI-MS m/z: 534.3 [MH").

Ejemplo 89 6-Meti
(trifiuorometit)fenil}-1,2-dihjdropiridin-3-carboxamida

El compuesto del titulo (10 mg, 23%) se preparéd usando 1-{4-(pirimidin-2-
iisulfonil)fenilmetanamina (a partir de 2-mercaptopirimidina y 4-
fluorobenzaldehldo).

'H NMR (DMSO-de): 5 9.63 (1H, 1, J 6.1 Hz); 8.69 (1H, d, J 4.9 Hz); 8.05 (1H,
d, J 7.5 Hz); 7.60 (4H, g, J 8.6 Hz); 7.45 (3H, m); 7.23 (2H, d, J 8.3 Hz); 6.30
(1H, d, J 7.4 Hz); 4.27 (2H, d, J 6.6 Hz); 1.70 (3H, s).

APCI-MS m/z: 529.3 [MH"].



EJemplo 80 N{4{1H-imidazol-2-ilsulfonil)penci jl-2-ox0-1-{3-
triftuorometilYfenil}-1,2-dihidropiridin- xamid

El compuesto del titulo (B mg, 16%) se prepard usando 1{4-(1H-imidazol-2-
ilsutfonil)Yfeniljmetanamine (& partir de 2-mercaptoimidazol y 4-
fluorobenzaldehido).

H NMR (DMSO-de) 5 9.91 (1H, t, J 6.2 Hz); 8.35 (2H, d, J 7.4 Hz); 7.88 (4H,
t, J 8.4 Hz): 7.80 (1H, t, J 7.7 H2); 7.72 (1H, d, J 7.9 Hz); 7.52 (2H, d, J 8.3
Hz); 7.27 (1H, 8); 6.61 (1H, d, J 7.5 H2); 5.75 (1H, s); 4.54 (2H, d, J 6.0 H2):
2.02 (3H, s).

APCI-MS m/z: 517.3 [MH").

Ejemplo 91 il- il-1H-1,2 4-triazol-5-il)sutfoniiibencil
2-0x0-1{3-{tri i il-1.2-dihidropiridin-3-carboxamide

El compuesto del titulo (6 mg, 15%) se preparé usando 1-{4-{(1-metil-1H-
1,2,4-triazol-5-l)sulfonillfenilymetanamina (a partir de 3-mercapto-4-metil-4H-
1,2,4-friazole y 4-fluorobenzaldehido).

'H NMR (DMSO-dg) 3 9.95 (1H, t, J 6.0 Hz); B.74 (1H, 8); 8.36 (1H, d, J 7.5
Hz); 7.99 (2H, d, J 8.4 Hz); 7.89 (2H, d, J 8.5 Hz), 7.80 (2H, t, J 7.8 H2); 7.72
(1H, d, J 7.8 Hz); 7.59 (2H, d, J B.4 H2); 6.62 (1H, d, J 7.3 Hz), 4.56 (2H, d, J
6.3 Hz); 3.86 (3H, 8); 2.02 (3H, s).

APCI-MS miz: 532.3 [MH'].

Ejemplo 92 6-Metil-N-{4{(5-metil-1,3-oxazol-4-il)sulfonillbencil}-2-

oxo-1- nit}-1,2-di i -carboxamida

a)1 il-1,3-oxazol-4-il)sulfonillfeni ina

Al 5-metil-4{(4-metilfenil)sulfonil}-1,3-oxazol (preparado segun J. Chem.
Soc., Perkin Trans. 1, 2000, 527-531) (3.7 g, 15.6 mmol) disuelto en
clorobenceno, se le agregaron N-bromosuccinimida (3.5 g, 19.6 mmol) y
2,2'-azobis(2-metilpropinitrilo) {(0.27 g, 1.6 mmol). La mezcla de reaccién fue
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entonces agitada y calentada hasta 60 *C. Se agregd bromo (0.104 g, 0.65
mmol) y la mezcla se calentd hasta 90 *C por un adicional de 2 h. Después
del enfriamiento, se agregé NaHSOj3 acuoso al 10% (10 mi) y agua (40 ml), y
la mezcla se extrajo con EtOAc. La fase orgénica fue evaporada, el residue
disuelto en metanol y afadido lentamente a una mezcla de amoniaco al 25%
(150 ml) en metanol (100 mi). Después de agitacién por 3 h a temperatura
ambiente, el amoniaco fue removido in vacuo y la fase de agua se extrajo
con EtOAc. La fase orgénica se sect (MgSO0,), filtré y evapord porduciendo
el compuesto del subtitulo (2 g, 51%).

b) 6-Metil-N il- |-4-il)sulfonillbencil}-2 143
trifluorometil ffenii}-1,2-dihidropiridin-3-ca i

El compuesto del titulo (7 mg, 21%) se prepard usando 1{4-{(5-metil-1,3-
oxazol-4-il)sulfoniljfenil}metanamina.

"H NMR (DMSO-de) 5 9.92 (1H, t, J 6.0 Hz); 8.39 (1H, s); 8.35 (1H, d, J 7.4
Hz); 7.88 (4H, 1, J 5.4 Hz); 7.80 (1H, 1, J 8.2 H2); 7.71 (1H, d, J 8.2 Hz); 7.52
(2H, d, J 8.1 Hz); 6.61 (1H, d, J 7.5 Hz); 4.55 (2H, d, J 6.1 Hz); 2.64 (3H, 8);
2.02 (3H, s); 1.91 (2H, ).

APCI-MS m/z: 532.3 [MH'].

Ejempio 83 il-N jlsulfonil }piridin-3-iljmetil}-2-oxo-1{3-
(trifluorometilfenil]-1,2-dihidropiridin-3-carboxamida

a) 1-J6-(Metj il}piridin-3-jljmetanamina

Al 2-cloropiridine-5-carboxialdehido (0.50 g, 3.5 mmol) en THF (5 ml), se le
agregé metanotiolato de sodio (0.50 g, 7.0 mmol). La mezcla fue entonces
agitada a 70 *C durante la noche. Después del enfriamiento, la mezcla de
reaccidn se diluyd con agua (15 ml) y se extrajo con EtOAc. La fase
orgianica se evaporé y el residuo se disolvid en metanol. Se adicioné
borohidruro de sodio (0.26 g, 7.0 mmol) y la mezcla se agité por 3 h a
temperatura ambiente. Después de la adicibn de agua, el metanol fue
removido in vacuo y el residuo se extrajo con CH;Cl,. La fase organica fue
secada (MgSO,), filtrada, evaporada y tratada with CHxCl> (50 ml). A la
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mezcla de CH2Cl>, se le agregd tribromuro de fésforo (0.25 g, 0.92 mmol) y
la mezcia se agité durante 1a noche a temperatura ambiente. Entonces se
agregd agua (50 ml) y la mezcla se exirajo con EtOAc. Finalmente, la fase
orgénica fue evaporada, el residuo disueito en metanol y adicionado
lentamente a una mezcia de amonlaco al 25% (20 ml) en metanol (20 ml).
Después de agitacion por 3 h a temperatura ambiente se obiuvo el
compuesto del subtitulo.

1.2-dihidropiridi rboxamida

El compuesto del titulo (12 mg, 24%) se prepard usando [6-
(metilsulfonii)piridin-3-jmetilamina y 1{6-(metilsulfonil)piridin-3-
iljlmetanamine.

'H-NMR (DMSO-dg) 5 9.98 (1H, t, J 6.1 Hz); 8.71 (1H, s); 8.36 (1H, d, J 7.5
Hz); 8.01 (2H, 8); 780 (2H, d, JB.3 Hz), 7.81 (1H,t, J 7.7 H2); 7.72 (1H, d, J
7.9 Hz); 6.62 (1H, d, J 7.5 H2); 4.61 (2H, d, J 6.1 Hz); 3.25 (3H, 8); 2.03 (3H,
s).

APCI-MS m/z: 466.3 [MH'].

Ejempio 84 S-Fluoro-6-metil-N-[4-{metilsulfonil)bencill-2-oxo-1-{3-
triflu ilYfenil}- jhidropiridin-3-ca jda

A la 6&-metil-N{4-(metilsulfonil)bencill-2-oxo-1-{3{trifluorometil fenil}-1,2-
dihidropiridin-3-carboxamida [Ejemplo 1.1] (0.25 g, 0.54 mmol) en acetonitrilo
(45 ml) bajo argén, se le agregd 1-clorometil-4-fiuoro-1,4-
diazoniabicicio[2.2.2Joctano- bis(tetrafiuoroborato) (0.45 g, 1.27 mmol). La
mezcla de reaccion se calentd a 80 °C por 2 h. Luego se agreg6 agua y el
producto fue purificado en una columna Xterra@Prep MS C8 (19 x 50 mm)
usando un gradiente de acetonitrilo/agua a una velocidad de flujo de 20
mi/min. El liofilizado de la mezcia produjo el compuesto del titulo (75 mg,
28%).

"H NMR (CDCls) 5 10.02 (1H, t, J 5.4 Hz); 8.57 (1H, d, J 9.0 Hz); 7.88 (2H, d,
J 8.4 Hz); 7.84 (1H, d, J 8.1 Hz); 7.76 (1H, t, J 7.9 Hz); 7.51 (4H, d, J 8.4 Hz);

e’t



7.44 (1H, d, J B.0 Hz); 4.67 (2H, t, J 5.7 Hz); 3.05 (3H, s), 2.08 (3H, d, J 3.3
Hz).

APCHHMS miz: 483.3 [MH'].

Ejemplo 95 fisulfoni il]- xoetil}-1-{3-
(trifluorometilifenill-1.2-dihidropiridin-3-carboxamida

Se agrego oxicloruro de fésforo (1.8 ml, 19.7 mmol) por goats bajo argon a
una solucién agitada enfriada con hielo de N,N-dimetiiformamida seca (2.8
ml). Después de la adicidn, el enfriamiento se detuvo, y la mezcia se agitd a
temperatura ambiente por 30 min. Se adicioné diclorometano seco (10 mi) y
la solucibn se enfri®6 hasta -20 °C. Se adiciond 6-Metil-N-{4-
(metilsulfonil)bencit}-2-oxo-1-{3-(trifluorometil)fenii}-1,2-dihidropiridin-3-
carboxamida (1.1 g, 2.4 mmol) en pequefias porciones a una velocidad tal
que la temperatura no aumentara por encima de 1 °C. después de 15 min. a
0 °C, se agregd carbonato de potasio (3.4 g, 24.6 mmol) y la mezcla se
calentd a refiujo por 20 min. La mezcla de reaccion se enfrié y virtié en una
solucién enfriada de carbonato de sodio acuoso al 50% (200 ml) y se agitd a
temperatura ambiente por 5 h. La mezcla se extrajo con acetato de etilo. Las
capas organicas fueron lavadas con agua, salmuera, secadas, filiradass y
concentradas a presion reducida para dar un aceite oscuro. Una parte del
aceite fue purificado mediante HPLC preparativa para dar el compuesto del
titulo como un sélido amarillo.

TH NMR (CDCls): 8 10.06 (1H, t, J 5.3 Hz); 9.47 (1H, s), 8.66 (1H, d, J 7.4
Hz); 7.89 (2H, d, J 8.2 Hz); 7.82 (1H, d, J 8.1 H2); 7.71 (1H, 1, J 7.9 H2); 7.53
-7.49 (3H, m); 7.41 (1H, d, J 8.2 Hz); 6.50 (1H, d, J 7.4 Hz); 4.89 (2H, t, J 5.6
Hz); 3.60 (2H, s); 3.02 (3H, s).

APCI-MS miz 463 [MH'].

Ejemplo 98 S-Etil-6-metil- | i il]-2 1
triflu iYfenil]-1,2-dihidropiridin-3-carboxamida

Una mezcla de 6-metil-N-[4-{metilsulfonil)bencil}-2-oxo-1{3-{trifluorometil)
fenil}-5-vinil-1,2-dihidropiridin-3-carboxamida (solicitud de patente SE

W
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0302487-4) (58 mg, 0.12 mmol), paladio sobre carbono al 5% (11 mg) en
etanol (15 ml) y EtOAc (15 ml) se agitdé vigorosamente bajo una atmdsfera
de hidrégeno por 16 h. La mezcla se filtré a través de Celita, el fillrado fue
evaporado hasta sequedad, y el residuo fue purificado mediante HPLC
preparativa para dar el compuesto del titulo como un sélido amarillo (33 mg,
56%). :

'H-NMR (CDCls): 5 10.09 (1H, t, J 5.7 Hz); 8.55 (1H, s); 7.87 (2H, d, J 8.3
Hz); 7.80 (1H, d, J 7.8 Hz); 7.74 (1H, t, J 7.9 Hz); 7.52 (2H, d, J 8.4 Hz);
7.50 (1H, s); 7.43 (1H, d, J 7.6 Hz); 4.67 (2H, 1, J 6.4 Hz); 3.01 (3H, s); 2.59
(2H, q. J 7.5 Hz); 2.04 (3H, 8); 1.23 (3H, t, J 7.5 Hz).

APCI-VMS m/z: 493 [MH ).

eleccién
Ensayo de Elastasa Neutréfila Humana Neutralizada - FRET

El ensayo usa Elastasa Neutrdfila Humana (HNE) purificada del suero
(Calbiochem art. 324681; Ref. Baugh, R.J. et al., 1976, Biochemistry. 15,
836-841). La HNE fue almacenada en NaOAc 50 mM, NaCl 200 mM, pH 5.5
con glicerol al 30% adicionado a -20 °C. El sustrato de proteasa usado fue
Sustrato de Elastasa Fluorogénico V, MeOSuc-AAPV-AMC (Calbiochem art.
324740; Ref. Casiilio, M.J. et al., 1979, Anal. Biochem. 99, 53-64). El
sustrato se aimacend en DMSO a -20°C. Las adiciones de ensayo fueron las
siguientes: Los compuestos de prueba y coniroles se agregaron placas
negras de fondo plano de 96 agujeros (Greiner 655076), 1 uL en 100%
DMSOQ, seguido por 30 uL de HNE en amortiguador de prueba con 0.01%
TritonX-100. La constitucién del amortiguador de prusba fue: Tris 100 mM
(pH 7.5) y NaC! 500 mM. La enzima y los compuestos fueron incubados a
temperatura ambiente por 15 minutes. Entonces se agregaron 30 pi de
sustrato en el amortiguador de prueba. £l ensayo se detuvo después de 30
minutos de incubacién a temperatura ambiente mediante la adicién de 60 pl
de solucién de parada (acido acético 140 mM, monocioroacetato de sodio
200 mM, acetato de sodio 60 mM, pH 4.3). Se midi6 la fluorescencia en un
instrumento Wallac 1420 Victor 2 con los siguentes pardmetros: Excitacion
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380 nm, Emisién 460 nm. Se determinaron los valores de ICsp usando ajusta
de curva Xlfit usando el modelo 205.

Cuando se probaron en [a seleccién anterior, los compuestos de prueba de
los Ejemplos produjeron valores ICsp para la inhibiciéon de la actividad de la

elastasa enutréfila de menos de 30 uM, indicando que se espera que 108
compuestios de la invencidSn posean propiedades terapéuticas ttiles. Los
resultados del espécimen se muestran de la siguiente tabla:

Inhibicién de [a Elastasa Neutréfila
Compuesto Humana
ICs0 (nM)

1-(3-Bromofenil)-N-(4-metoxibencil)-
6-metil-2-oxo-1,2-dihidropiridin-3- 353
carboxamida
6-Metil-N-{(5-metilisoxazol-3-il)metil}-
2-0x0-1{3-(trifluorometil)fenil}-1,2- 318
dihidropiridin-3-carboxamida
N-(2,3-Dimetoxibencil)-8-metil-2-oxo-
1-{3-(trifluorometil)fenil}-1,2- 701
dihidropiridin-3-carboxamide
N-<(2,3-Dihidro-1-benzofuran-5-
iimetil)-2,4-dioxo-3-{3- 2025
(trifluorometil fenil]-1,2,3,4-
tetrahidropirimidin-S-carboxamida

9
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de formuia (I)
0
Y Sy E
| L
R N
(R®),
)]

en donde
X representa O 0 S;

Y* representa N o CRZ y cuando R' representa OH, Y' también puede, en la
forma tautomeérica, representar NR®:

Y? representa CR?; y cuando Y' representa CR? entonces Y? también puede
representar N;

R! representa H o alquilo C1 a 6; estando dicho alquilo opcionalmente
sustituido por uno 0 més sustituyentes seleccionados independientemente
de halégeno, CN, CHO, OR’, NR?R®, 5(0)nR'" y SONR''R'?,

y, cuando Y' representa N, R' puede también representar OH;

R’ representa H, alquilo C1 a 6 o fenilo; estando dicho fenilo opcionaimente
sustituido adicionalmente por halégeno, aiquilo C1 a 6 y alcoxi C1 a 6;

R? representa H, halégeno o alquilo C1 a 6;

R® representaHo F;
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G' representa fenilo o un anillo heteroaromatico de cinco- o seis- miembros
que contiene 1 a 3 heteroAtomos seleccionados independientemente de O, S
y N; o G' representa un anillo cicloalquilo saturado o parciaimente insaturado
de cinco- o seis- miembros; o G' representa un anillo heterociclico saturado
o parcialmente insaturado de cinco- o seis- miembros que contiene un
heterodtomo seleccionado de O, S y NR'®, en donde R representa H o
alquilo C1 a 6;

R® representa H, halégeno, alquilo C1 a 6, CN, alcoxi C1 a 6, NO2, NR“R*,
alquilo C1 a 3 sustituido por uno 0 més atomos de F o alcoxi C1 a 3
sustituido por uno o méas atomos de F;

R y R representan independientemente H o alquilo C1 a 3; estando dicho
alquilo opcionalmente sustituido adicionalmente por uno o mas atomos de F;

n representa un entero 1, 2, o 3, y cuando n representa 2 o 3, cada grupo R®
es seleccionado independientemente;

R* y R® representan independientemente H o alquilo Ct1 a 6; estando dicho
alquilo opcionalmente sustituido adicionalmente por OH y alcoxi C1 a 6;

o R* y L estén unidos juntos de forma que el grupo —NR*L representa un
anillo azaciclico de 5 a 7 miembros que incorpora opcionalmente un
hetero4tomo adicional seleccionado de O, S y NR'®;

L representa un enlace, O, NR® o alquilo C1 a 6; dicho alquilo que incorpora
opcionalmente un heterodtomo seleccionado de O, S y NR'®; y dicho alquilo
estando opcionalmente sustituido adicionalmente por OH u OMe;

G? representa un sistema de anillo monociclico selecclonado de:

i) fenilo o fenoxi;

i) un anillo heteroaromético de 5 o 6 miembros que contiene uno a tres
heterodtomos seleccionados independientemente de O, Sy N,

iii)  un cicloalquilo C3 a 6 saturado o parcialmente insaturado, o

<
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un anillo heterociclico C4 a 7 saturado o parcialmente insaturado que
contiene uno o dos heteroatomos seleccionados independientemente
de O, S(O) ¥ NR", y que incorpora opcionalmente ademés un grupo
carbonilo; o

G? representa un sistema de anillo biciclico en el cual cada uno de los dos

anillos es seleccionado independientements de:

fenilo;

un anillo heteroaromatico de 5 o 6 miembros que contiene uno a tres
heteroatomos seleccionados independientemente de O, Sy N,

un cicloalquilo C3 a 6 saturado o parcialmente insaturado, o

un anillo heteroclclico C4 a 7 saturado o parciaimente insaturado que
contiene uno o dos heterodtomos seleccionados independientemente
de O, S(O), y NR"", y que incorpora opcionalmente ademés un grupo
carbonilo;

y los dos anillos estédn ya sea fusionados juntos, o estan enlazados

directamente juntos o estén separados por un grupo enlazante seleccionado
de O, $(O); 0 CHz;

estando dicho sistema de anillo monociclico o biciclico opcionaimente
sustituido adicionalmente por uno a ftres sustituyentes seleccionados
independientements de CN, OH, alquilo C1 a 6, alcoxi C1 a 6, halégeno,
NR'R™, NO,, 0SO;,R®, CO,R%, C(=NH)NH,, C(O)NR?'R%, C(S)NRZR?,
SC(=NH)NHz, NRC(=NH)NHz, S(0)R?, SO.NR®RZ, alcoxi C1 a 3
sustituido por uno o més atomos de F y alquilo C1 a 3 sustituido por SO.R*,
0 por uno o méas atomos de F; o

cuando L no representa un enlace, G? puede también representar H;

m, p, q, 8 Y t representan independientemente un entero 0, 1 0 2;

R® y R representan independientemente H, alquilo C1 a 6, formilo o
alcanoilo C2 a 6; estando dicho alquilo opcionalmente sustituido
adicionalmente por fenilo opcionalmente sustituido por halégeno, alquilo C1
a 6, alcoxi C1 a 6 o SO,R*":
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o el grupo NR®R® junto representa un anillo azaciclico de 5 a 7 miembros
que incorpora opcionalmente un heteroatomo adicional seleccionado de O, S
y NR%;

R™ y R" representan independientemente H, alquilo C1 a 6, formilo,
alcancilo C2 a 6; S(OXR¥® o SO;NR¥R™; estando dicho alquilo
opcionalmente sustituido adicionalmente por halégeno, CN, alcoxi C1 a4 o

CONRY'R*,

R? representa H, alquilo C1 a 6 o cicloalquilo C3 a 6; estando dicho grupo
alquilo opcionalmente sustituido adicionalmente por uno o més sustituyentes
seleccionados independientemente de OH, CN, CONR¥R¥, CO.R¥,
OCOR®, cicloalquilo C3 a 6, un anillo heterocliclico saturado de C4 a 7 que
contiene uno o dos heterodtomos seleccionados independientemente de O,
S(O) v NR* y fenilo, o un anillo heteroaromético de 5 o 6 miembros que
contiene uno a tres heteroatomos seleccionados independientemente de O,
S y N; estando dicho anillo aromético opcionalmente sustituido
adicionalmente por uno o0 méas sustituyentes seleccionados
independientemente de haldégeno, CN, alquilo C1 a 4, alcoxi C1 a 4, OH,
CONRMR*, CO.R*, S(0):R* y NHCOCHj;

R?* y R¥ representan independientemente H, alquilo C1 a 6, formilo o
alcanoilo C2 a 6;

R*2 representa H, alquilo C1 a 6 o cicloalquilo C3 a 6;

R* representa H, alquilo C1 a 6 o fenilo, estando dicho fenilo opcionalmente
sustituido adicionalmente por halégeno, alquilo C1 a 6 o alcoxi C1 a 6;

R‘lo' R‘l‘l' R12' R1.' R‘lT' Rﬂ' R"l' R. Rz:' R“' R‘.'l. Rz.' R”. R3‘|' R”, Ru' R”'
R% RY, R®, RY RY, R% R® R% RY R* y RY representan
independientemente H o alquilo C1 a 6;

y sales farmacéuticamente aceptables de estos, con la condicién de que los
siguientes compuestos no son reivindicados:

N-bencil-5,6-dimetil-2-oxo-1-fenil-1,2-dihidropiridin-3-carboxamida;



N-{2-fenetil}-5,6-dimetil-2-oxo-1-fenil-1,2-dihidropiridin-3-carboxamida;
N-(2-hidroxietil)}-2,4-dioxo-3-fenil-1,2,3,4-tetrahidropirimidin-5-carboxamida;
N-[2-(dimetilamino)etil]-2,4-dioxo-3-fenil-1,2,3,4-tetrahidropirimidin-5-
carboxamida;

acido 4-[2-[[[1,2-dihidro-1-(4-metilciclohexil}-2-oxo-3-
piridiniljcarbonillamino]etil]-benzdico; y

écido 4-[2-[[[1-ciclohexil-1,2-dihidro-2-oxo-3-piridinijcarboniljamino]etil)-
benzdico.

2. Un compuesto segun la Reivindicacién 1, en donde X representa O.

3. Un compuesto segin la Reivindicaciéon 1 o Reivindicacién 2, en donde
R? y R? representan cada uno H.

4, Un compuesto de formula (I), seglin cualquiera de Ilas
Reivindicaciones 1 a 3, en donde G' representa fenilo o piridilo.

5. Un compuesto de formula (l), segin la Reivindicacién 1, o una sal
farmacéuticamente aceptable de este, para uso como un medicamento.

6. Una formulacion farmacéutica que comprende un compuesto de
formula (1), como se definié en cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, o
una sal farmacéuticamente aceptable de este, opcionalmente en mezcla con
un diluyente o vehiculo farmacéuticamente aceptable.

7. Un método para el tratamiento, o reduccién del riesgo de una
enfermedad o condicién humana, en la cual la inhibicién de la actividad de
elastasa neutrdfila es benéfica, que comprende administrar a una persona
que sufre o es susceptible de dicha enfermedad o condicién, una cantidad
terapéuticamente efectiva de un compuesto de formula (I) como se definid
en cualquiera de las Reivindicaciones 1 a 4, o una sal farmacéuticamente
aceptable de este.

8. El uso de un compuesto de formula (I} como se definié en cualquiera
de las Reivindicaciones 1 a 4, o una sal farmacéuticamente aceptable de
este, en la fabricacién de un medicamento para el tratamiento o profilaxis de
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enfermedades o condiciones humanas en las cuales la inhibicién de la
actividad de la elastasa neutrdfila es benéfica.

9. El uso de un compuesto de formula (I) como se definié en cualquiera
de las Reivindicaciones 1 a 4, o una sal farmacéuticamente aceptable de
este, en |a fabricacién de un medicamento para el tratamiento o profilaxis de
enfermedades o condiciones inflamatorias.

10.  Un proceso para la preparacién de un compuesto de formula (I), como
se definié en cuaiquiera de las Reivindicaciones 1 a 4, e isémeros épticos,
racematos y tautdmeros de este, y sales farmacéuticamente aceptables de
este, que comprende:

la reaccién de un compuesto de formula (H)

0
R ™N

Jo

(R®),

(i

En donde R', R%, Y', Y2 X G' y n son como se definieron en la
Reivindicacion 1, y L1 representa un grupo salients.

con una amina de formula (lIl) o una sal de esta

en donde R* G?y L son como se definieron en la Reivindicacién 1,



197

y cuando se desee O necesite, convertir el compuesto resultante de formula
(1), u otra sal de este, en una sal farmacéuticamente aceptable de este; o
convertir 'un_ compuesto de formula (I) en otro compuesto de formula (|); y
cuandc; se desea, convertir el compuesto resultante de formula (I) en un
isdmero Optico de este.

2¢
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