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( ANEX 8 \

E Comprobante de pago de la tasa de presentacion de la solicitud.

E Documento que acredita la existencia y representacién legal cuando el solicitante sea persona juridica.
Xl Documento de Representacion Lega!.

[} Documento de cesion del inventor al solicitante o a su causants.

|:| Daeclaraciones

D Copla de la solicitud internacional. (Resumen, deacripcién, reivindicaciones, dibujos)

E Traduccién de la solicitud Intemacional al castellano. (Resumen, descripcion, relvindicaciones)

D Copia del examen preliminar intemacional efectuado por la Autoridad Intemacional de Examen
Preliminar (IPEA).

D Traduccién del examen preliminar intemacional efectuado por la IPEA.

[[] De ser el casc, copla del contrato de acceso.

D De ser ol caso, documento que acredite la licencla o autorizacién de uso de conocimlentos
tradicionales de las comunidades Indigenas.

[X] Arte Final 12X12. 4

E" De ser el caso, Informacion sobre otras soliciiudes de patente o titulos obtenidos en el extranjero por el T
mismo titular o su causante, relaclonados parcial o totalments con la invencién de eata solicitud.

|:| De ser el casa, modificaclones efectuadas a la solicltud internacional.

Otros: Reporte de biisqueda Intemacional con su traduccién, Anexos del reporte de blsqueda y
publicacién con su traducclon.
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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COHERCIO

NIT : B00174089-2

RECIBE OFICIAL BE CAJA : 05 - 5,507 T EPCRIGWSTRIA Y COENCIN
FECHA : SEPTIEMBRE 1 DE 2009 Raicacion 1 GANSIL 00000008 faliosa 428

Fecha ()3 2905-99-88 1):25:11
Tramite 3 11 PCT-PRTENT 279 FRSE NI Ail PRESENTY

Depenieacia: 2809 BIVISION 3E WEWS CIEACIORES

iy CONSIBNACION Hti

DEPOSITANTE TIPD PAG0 BANCD CUENTA No. PAGD FECHA PSO Vr. PABD

. ‘ LLOREDA ¥ CIA 5. A CONSIGMACICN  DANCO POPILAR  030-00110-b 37307484 0170972003 4,908,040.00

Hitt CONCEPTD st

CANT. RENTISTICO CONCEPTOD TOTAL CONCEPTO
I 50005-01-01 SOLICITUDES i TRABITES DE S0L. DE PATEWTE DE IN 443,000.00
TGTAL = L 443,000.00

SOM: CUATROCIENTOS CUARENTA Y TRES MIL PESQS

RESPONSABLE :
o -7

RECIBO DE CAJA APLICADO AL EXPEDIENTE No.




ANEXO

El documento dque acredita la calidad de
REPRESENTANTES LEGALES en Bogotd de los doctores
ALICIA LLOREDA y/o GUSTAVO TAMAYO Yvy/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
indlvidualmente, se esta presentando con esta solicitud.
En consecuencia, ruego a usted reconocer la personeria
de cada uno de dichos Representantes Legales para
actuar dentro del presente expediente, a ﬂﬁ de que
cualqulera de ellos pueda intervenir en cualquier tiempo

respecto de la solicitud en él contenida.

e Weset et

T.P. No. 53.215



TRADUCCION OFICIAL No. 2005-08-17-450
DE UN DOCUMENTO ESCRITO EN INGLES

PODER

Legalizacién de un Poder de Representacion Legal, documento escrito en inglés y
en espaiiol.

Registro No. 1515 de 2005
CERTIFICADO NOTARIAL

Yo, el suscrito, Notario en y para Tokio, Japdn, mediante el presente
certifico que Yusaku TOKAI quien es Director de la Oficina de Desamrolio de

Negocios del Grupo de Propiedad Intelectual de BANYU PHARMACEUTICAL
CO., LTD., una corporacién debidamente organizada y existente bajo las Leyes de

Japon, ubicada en 2-3, Nihombashi-Honcho 2-chome, Chuo-ku, Tokio, 103-8416,
Japon y quien esta autorizado para firmar el documento adjunto por y en nombre
de dicha corporacién, ha reconocido que la fima sobre el documento anterior es
la suya propia.

Tokio, Japén, en este dla 8 de agosto de 2005.

(fimna: ilegible)
Notario: MOTOHARU FURUKAWA

Oficina de Asuntos Legales de Tokio
Oficina del Notario
5-2-1 Kojimachi, Chiyoda-ku,
Tokio, Japdn

ha|
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APOSTILLA
(Convencién de La Haya del 5 de oclubre de 1961)

Pals: Japdn
Este documento plblico
ha sido firmado por Motoharu Furukawa
actuando como Notario de la Oficina de Asuntos Legales de Tokio
lleva el sello/estampilla de

CERTIFICADO
en Tokio, 6. el dia 8 de agosto de 2005
por el Ministerio de Asuntos Extranjeros
05- No. 023102
Sello/Estampilla 10. Fima: (ilegible)
Ministerio de Asuntos Extranjeros Kazutoyo OYABE

Por el Minlstro de Asuntos Extranjeros

Traducido segin mi mejor saber y entender, este dia 18 de agosto de 2005,

en la ciudad de Bogota, D.C., por Anita Escobar de Tamayo, Traductora Oficial,
Res. 2177 del 15 de agosto .de 1989, Ministerio de Justicia, Republica de
Colombia.

‘RADIUCTORA OFICIAL

o =rr§§n Eatumdnr Cﬁﬁ

ANITA ESCOBARDETAMATO
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Registro No.1515 de 2005
CERTIFIGACION NOTARIAL

Hago constar que Yusaku TOKAI quien es jefe del grupo de propiedad intelectual
de Banyo Phannaceulical Company Limiled, sociedad establecida segin las leyes
del Japdn y con sede en 2-3, Nihonbashi Honcho 2-chome, distrito de Chuo-ku,
metripolis de Tokio, reconoca haber firmado el documenta adjunto debidaments

autorizado por la Compaiiia.

Nacda el 8 de agosto de 2005 en |a notaria a cargo del suscrito, localizada en 24,
Kojimachi 5-chome, distrito de Chiyoda-ku, metrépolis de Tokio.

(firma y sello) Motoharu FURUKAWA
Notario

CERTIFICADO

Certificamos que la fima que antecede es la de un notario adscrito a la Oficina de
Asuntos Legales de Tokio y que el sello puesto es fehacients.
-
Dado el 8 de agosto de 2005. ' (se¥o)
o e Nobuhiea TODA
S ' Director "
L Oficina de Asuntos Legales de Tokio

Traduoido de wn o 1;1::&1 ' onés por
/ ZLMMAKU

Traductor ¢ Tarerprewe Oficial

Resvlucidn Na. 1096 Minjusticia 1991
22 de agosto de 2005
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P LGS nbaloTrmndos. BANYU PHARMACEUTICAL

CO; LTD. una sociedad organizada y existente de
conformidad con las leyes de Japon

con domicilio en Tokia, Japén

nombramos por el presente a ALICIA L1 OREDA y/o
GUSTAVO TAMAYO y/o IGNACIO SANTAMARIA
y/o ENRIQUE ALVAREZ, domiciliados en Bogotd,
Colombia, con oficinas en dicha cludad, Calle 72 No.
5-83, piso 60., nuestros representantes legales y
verdaderos en Bogold, con facultades para reclbir
notificaciones y nombrar apoderados judiciales o
extrajudiciales, con el fin de dar cumplimiento al
paradgrafo 10. del articulo 543 del decreto 410 de
1971.

Los doctores ALICIA LLOREDA y/o GUSTAVO
TAMAYO y/o IGNACIO SANTAMARIA yfo ENRIQUE
ALVAREZ, o los apoderados que cualqulera de ellos
designe, quedan especiaimente facultados para
representarnos ante las autoridades colomblanas,
administrativas, judiciales o de policla, en todos los
trémites relativos a la propledad Industrial, a cuyo
efecto les facullamos parma dar ante dichas
autoridades todos los pasos necesarios al objeto
indicado; elevar solicitudes, declaraciones, reclamos,
recursos y preseniar desistimlentos; formular
descripcliones, enmiendas, limitar el alcance de las
solictudes, preseniar oposiclones y apelaciones;
instaurar cancelaclones, renunciar lotal 0
parclaimente a los registros, abonar todos los
Impuestos y cuotas y efectuar todo otro pago
determinado por la ley; recibir todos los documentos
y valores, dando el descargo respectivo; llenar
cualesquiera otros requisitos y tomar, en fin, todas
las medidas que creyeren conducentes al resguardo
de nuestros intereses; y en caso de producirse
oposicién, pasando [os antecedentes a los tribunales,
quedan facultados para tomar intervencién como
demandantes o demandados ante los jueces que
sean competentes, pudlendo transar, someter a
drbitros, desistir, perclbir y apelar, con todas las
demis facultades que resulten necesarias, y por el
presente declaramos desde ahora vilido y bueno
cuanto dichos representantes y/o los apoderados
que cualqulera de ellos nombre hicieren en nuestro
beneficlo.

Asimismo, facultamos a los doctores ALICIA
LLOREDA y/o GUSTAVO TAMAYO y/o IGNACIO
SANTAMARIA y/o0 ENRIQUE ALVAREZ, para
solicitar en la Oficina de Propiedad Industrial la
protocolizacién de este documento y de cualquier
poder que cualquiera de ellos otorgue a nombre
nuestro,

Dado y firmado

VoL N VAL
St e s v, _.............:w!l..-'lw-

The undersigned, BANYU PHARMACEUTICAL CO,
LTD. a corporation organized and exisling under the
laws of Japan

domiciled at Tokyo, Japan

hereby appoint, ALICIA LLOREDA and/or
GUSTAVO TAMAYOQ and/or IGNACIO
SANTAMARIA and/or ENRIQUE ALVAREZ, of
Bogota, Colombia, with offices In sald town, Calle 72
No. 5-83, Sixth Floor, our true and legal
reprosentatives in Bogotd, with power to recelve
notifications and to appoint judicial or extrajudicial
agents, so as to comply with paragraph 10. of article
543 of decree 410 of 1971,

Doctors ALICIA LLOREDA and/or GUSTAVO
TAMAYO and/or IGNACIO SANTAMARIA and/or
ENRIQUE ALVAREZ, or the agents by any one of
them appoinied, are especially empowered tfo
represent us before the administrative, Judicial or
police authorities of Colombla, In all proceedings
pertaining to Industrial property, for which purpose
we authorize them to take before the sald authorities
all the necessary sleps for the said end; to file
petitions, declarations, claims, recourses and
withdrawals, to draw up specifications; to file
amendments, to limit the scope of applications, flle
oppositions; file cancellations total or partially walve
registrations, to pay all Installmenis 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
deemn fit for the protection of our interests; and In
case of opposition, where the proceedings be passed
over to the courts, we authorize said agents to act on
our behalf, as complainants as well as defendants,
before the competent Judges, with full powers to
make arrangements, to submibt to arbitrators, to desist,
to collect, {o appeal and, in short, with all such further
powers as may be required, and we hereby declare
from now on as valld and good all that said
representatives and/or the agents by any one of them
appointed may do for our benefit.

We also authorize doctors ALICIA LL REDA
and/or GUSTAVO TAMAYO and/or IGNACIO
SANTAMARIA and/or ENRIQUE ALVAREZ, to apply
for protocolization of this document and of any power
of attomay by any one of them conferred n our name,
before the Office of Industrial Property.

Given and signed this 8%¢h day of August, 2005

NOTA RY SHOULD

o)



Registration No. /5/§ of 2006

NOTARIAL CERTIFICATE

I, the undersigned, Notary in and for Tokyo, Japan, do hereby
cortify that Yusaku TOKAI who is Director of Ilntellectual Property
Group Business development Office of BANYU
PHARMACEUTICAL CO., LTD., a corporation duly organized and
existing wunder the Laws of dJapan, located at 2-3,
Nihombashi-Honcho 2-chome, Chuo-ku, Tokyo 103-8416, Japan and
who is authorized to sign the attached document for and on behalf
of said corporation, has acknowledged himeself that signature on the
foregoing document is his own.

Tokyo, Japan; on this 8th day of August, 2006.

m

( NOTARY OFFICE) -

51 Kofimaci.Chiyoda-ku,/
Tokyo, Japan

L1
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Notary

MOTOHARU FURUKAWA

i i

EREZFLE, KNEBERFEAEAORLZCHBLEWHOTHY), »ho, {'Qﬂﬁlii.
HEDLDTHICLEMHT 5,

F¥H174¢4 8 A 8 H (ETET

MR eEHRE 'Ff HE] éa

APOSTILLE
(Convention de La Haye du b5 octobre 1961)

1. Country: JAPAN

This public document
2. has been signed by MOTOHARU FURUKAWA LY
3. acting in the capacity of Notary of the Tokyo Legal Affairs :._""-3- ':
. bears the seal/stamp of § 48

[N

Certified i
. at Tokyo 6. 8th August, 2004}
. by the Ministry of Foreign Affairs
. 06- N2023102

. Seal/stamp: 10. Signature

V. byoha?

Kazutoyo OYABE
For the Minister for Foreign Alfairs

W O 3 O
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No de Folio
Expediente No OS (ﬂlo ? 3 ,
1 |CD
2 |OVD
3 [REVISTA
4 |UBRO
5 |PERIODICO
6 |DISQUETES
7 |SOBRE DE MANILA ;i
8 |BOBRE BLANCO TAMANO CARTA :
9 |SOBRE BLANCO TAMANO OFICIO
10 |OTROS:
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Solicitud Internscional No.

REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL PCT/JP2004/001568

A- CLASIFICACION DE MATERIA
Cl'Int.  COTD 401/14, 413/14,417/12, 417/14, 513/04, 47104,
AGIK 3174439, 31/444 317497, 31/501, 31/506, 31/53, AGIP 304,

3/10, 9/00, 9/10, 13/12, 25/00, 27/02, 43700

B. CAMPOS BUSCADOS

Sexin Is Clasificacion de Patentes Intermacional (CPI) o segiin ia clasificacion naciomal y la CPI

Cl' Int. COTD401/14, 413/14,417/12, 417/14, 513/04, 471/04
AG1K 31/4439, 31/444 31/4%7, 31/501, 31/506, 31/53,
3/10, 5/00, 9/10, 13/12, 25/00, 27/02, 43/00

Documentacién minima buscada (sirtema e clasificacion seguido de simbolos de chaificacian)

ASIP 3/04,

Documentacién buscads firers de documentacidn minima hasta dande dichas documentos se inchuyan en los campes buscados

STN/CAS, REGISTRADO (STN)

Base de datos clectrinica consultada durante ia biisqueds internacional (nombre de 1s base de detos y, donde gea priictico, buscar términos upsdos)

C. DOCUMENTOS CONSIDERADOS RELEVANTES

Categoria® | Citacion de documento, con indicacian, dande sea sprogiado, de 108 (EXt08 TEICVRNTES Relevants & In reivindicacion No.

X JP 58-121215 A (Tanabe Seiyaku Co., Lid.), 1,3-16,13

A 19 de Enero, 1983 (19.01.83), 2,7-12, 14-18,
Reivindicacién 1
{Familia: ninguna)

X JP 57-95984 A (Tanabe Seiyaku Co., Lid.), 1,39, 11,
15 de Junio, 1982 (15.06.82), 13-14,
Reivindicacién 1 2,10,12
(Familia: ninguna) 15-38

A GB 2277930 A (Shell International e Research Maatschappij B.V.), 1-38
16 de Noviembre, 1994 (16.11.94),
Texto completo
(Farnilin: ninguna)

D En ¢l recuadro C se enumeran mis documentos.

[J ver anexo de familia de patentes.

¢  Catwgorias especisles de documentos citados:

'A' documento que define ¢l estado general de a idcnica el cual no se
considera de relevancia particular

'E' documento anterior pero publicado en o despuds da la fechs do
preseniacidn Enternacional

'L’ decumento que puede arrofar dudas sobre reivindicaciones de
prioridad o que se cita pam establecer In fecha do publicacion de otra
citacidn u otra mnin especial (segin se especifica)

0" documento que se reficre a una revelscion oml, uso, exhibicion u
otros medios

‘P documenio publicado antes de ia fecha de presentacidn internacional
- de Is fecha de prioridad reivindicada

T documento posterior publicado despuds de In fecha da presentacidn
internacional o fecha de prioridad y que no estd en conflietn con la
solicitud pero eltado para entender el principio o teoria que sustents
Is invencidn

‘X" docurnento de refevancia particular; la invencidn reivindicada no
puede considerarsa nueva o no puede considerarse que comprende
un paso inventivo cuando el documento se tona solo

"Y' docurnento de relevancia particular; la invencidn reivindicads no
puede congiderarse que comprende un paso imventivo cumndo ol
documento e combina con uno o mis documentos, siendo dicha
combinacidn cbvia para una persons experta en I técnica

‘&’ documento miembro de In misma familia de patentes

Pecha de I terminacién real de la bisquede internacions]
9 de Abril de 2004 (09.01.2004)

Fechs de envio por correo da! reporte de biaqueda internacional
27 de Abril de 2004 (27.04.04)

Nombre y direceidn del correo de ISA/US
Oficina de Patentes Japonesa

Facsimile No.

Funclonari o

Teléfono No.

Forma PCT/ISA/210 (scgunda hoja) (Encro 2004)

I



INTERNATIONAL SEARCH REPORT Intemational epplication No.
PCT/JP2004/001568

A CLASSIFICATION OF SURJECT MATTER
Int.cl’ CO07D401/14, 413/14, 417/12, 417/14, 513/04, 471/04,
A61K31/4439, 31/444, 31/497, 31/501, 31/506, 31/53, A61P3/04,
3/10, 9/00, 9/10, 13/12,  25/00, 27/02, 43/00
According to Infemnaticnal Patest Classification (IPC) or to both national classification and IPC

B. FIELDS SEARCHED

Minloum documentation searohed (classification system followed by classification symbols)
Int.Cl’ €O07D401/14, 413/14, 417/12, 417/14, 513/04, 471/04,
A61K31/4439, 31/444, 317497, 31/501, 31/506, 31/53, A61P3/04,
3/10, 9/00, 9/10, 13/12, 25/00, 27/02, 43/00

mmmmmmmmhmwmmm“mmhmmw

wmummmwﬁmmwwmmmmmmw
. CA(STN), REGISTRY(3TN)

C. DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT

Maatachappii B.V.),
16 November, 1994 ({16.11.94),

Caingnry* Citation of doonment, with indication, where appropriste, of the relevent passages -~ Relevant to clsim No.
X JP 58-121215 A (Tanabe Selyaku Co., Ltd. ), 1,3-6,13
A 19 January, 1983 (19.01.83), 2,7-12,14-38

Claim 1
(Family: none)
JP 57-95984 A (Tanabe Seiyaku Co., Ltd.), 1,3-9,11,
15 June, 1962 (15.06.82), 13-14
A Claim 1 2,10,12,
(Family: none) 15-38
[ o]
A GB 2277930 A (Shell Internationale Research 1-38

Full text
(Family: none)
[} Purther documents are listed in the contimuation of Bex C. [ See patent fumily smnex.
*  Special extegories of ched documents: *T"  laber document published afier the d&.m«m
"A" document defining the general state of the art which ks not considared date end oot In confiict with the application but
A hhd’pﬂﬂlln' the prinsipie or theory mderlying the [nvention
"E" cariier application bust puhlished oo ar afher the internstional X" docoment of prtiouler relevence; the claimed hovention carmot be
mh.'ﬂ'] O paat bt petd considared novel or caanot be considered io Involve sn Inventive
"*  doowment which on priority cixim{s) or which is sicp when the dooument Is taken alone
spacial reson -m cansfdered to imvolve an inventive stop when the dooument Is
o uﬁrh‘hnaﬂdldmmdnlhlhmwdhuw . comnbined with ane or more other such documents, soch combination
o mmmummmmuwu being obwicus to & porson skflled n the et
the priorky daim clairacd *&" dooumant member of the same patent fisnlly
Daie of the actual compietion of the international search Date of mailing of ths internations| sesych report
09 April, 2004 (09.04.04) 27 April, 2004 (27.04.04)
Name and mailing address of the ISA/ . Authorized officer
Japanese Patent Office

Faczimllg No Talephone No.
Form PCT/ISA/210 (second sheet) (Jenuary 2004) .
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ANEXOS DEL REPORTE DE BUSQUEDA
INTERNACIONAL
1. JP 58-121215
2. JP 57-95984

3. GB 2277930
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SPECIFICATION

TITLE OF THE INVENTION
ANTIALLERGIC AGENTS

CLAIMS
1. An antiallergic agent comprising, as an active ingredient, a
2-pyridinecarboxamide derivative represented by the general

formula:

Xlongsts  ©
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(wherein R! represents a hydrogen atom, & lower alkyl group, & lower
alkoxy group, a halogen atom, a lower alkylthio group or a nitro
group, and represents a substituent at 3-, 4- or 5-position of the
pyridyl group, and R? represents a hydrogen atom, a lower alkyl group,
a lower alkoxy group, a phenoxy group, & phenyl group-substituted
lower alkyl group, a phenyl group-substituted lower alkenyl group,
or a halogen atom),

or a pharmacologically acceptable salt thereof.
2. The antliallerglo agent acocording to claim 1, wherein the active
ingredient is a compound of the general fompla [I] in which R! is
a hydrogen atom, a lower alkyl group, a lower alkoxy group or a
halogen atom, and R? 1g a hydrogen atom, a lower alkyl group, a lower
alkoxy group, or a phenyl group-substituted lower alkenyl group.
3. The antiallexrgic agent according to claim 1, wherein the active
ingredient 1s a compound of the general formula [I] in which R! is
a hydrogen atom, lower alkyl group, or halogen atom substituting
at 3- or 4-position of the pyridyl group, and R? ig a hydrogen atom,
a lower alkyl group, or a phenyl group-substituted lower alkenyl
group.
4. The antiallergic agent according to claim 2, wherein the active
ingredient is a compound of the general formula [I] in which R is
a hydrogen atom, a methyl group, an ethyl group, an n-butyl group,
a methoxy group, a chlorine atom, or a bromine atom substituting
at 3- or 4-position of the pyridyl group, and R? is a hydrogen atom,
a methyl group, or a styryl group.
5. The antiallergic agent according to claim 3, wherein the active
ingredient is a compound of the general formula [I] in which R! is
a hydrogen atom, a methyl group, an ethyl group, a chlorine atom,

or a bromine atom and R? 1s a hydrogen atom, a methyl group, or a

styryl group.



6. The antiallergic agent according to claim 5, wherein the active
ingredient is a compound of the general formula [I] in which R?! is
.a methyl group, an ethyl group, a chlorine atom, or a bromine atom,
and R? is a hydrogen atom.

7. The antiallergic agent according to claim 5, wherein the active
ingredient is a compound of the genaral formula [I] in which R! is
a hydrogen atom, a methyl group, or a chlorine atom, and R? is a
methyl group or a styryl group.

8. The antiallergic agent according to claim 7, wherein the active
ingredient is a compound of the general formula [I] in which R! is
a methyl group.

9, The antiallergic agent acoording to claim 6, wharein the active
ingredient is N-(5-tetrazolyl)-4-chloro-2-pyridinecarboxamide or
a pharmacologically acceptable salt thereof.

10. The antiallergic agent according to claim 7, wherein the active
ingredient is N-(5-tetrazolyl)-6-styryl-2-pyridinecarboxamide or
a pharmacoldgically acceptable salt thereof.

11. The antiallergic agent according to claim 8, wherein the active
ingredient is N-(5-tetrazolyl)-6-methyl-2-pyridinecarboxamide or
a pharmacologically acceptable salt thereof.

12. The antiallergic agent acoording to claim 8, wherein the aoctive
ingredient is
N-(5-tetrazolyl)-3,6-dimethyl-2-pyridinecarboxamide or a
pharmacologically acceptable salt thereof.

13. The antiallergic agent according to claim 8, wherein the active
ingredient is
N-(5-tetrazolyl)-4-chloro-6-methyl-2-pyridinecarboxamide or a
pharmacologically acceptable salt thereof.

Detailed Description of the Invention
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The present invention relates to a novel antiallergic agent,
and more specifically, an antiallergic agent comprising as an active

ingredient a novel 2-pyridinecarboxamide derivative represented

by the general formula:
R
ID\ coun-(ﬁ—n W

(wherein R' represents a hydrogen atom, a lower alkyl group, a lower
alkoxy group, a halogen atom, a lower alkylthio group or a nitro
group, and represents a subatituent at 3-, 4- or 5-position of the
pyridyl group, and R? represents a hydrogen atom, a lower alkyl group,
a lower alkoxy group, a phenoxy group, a phenyl group-substituted
lower alkyl group, a phenyl group-substituted lower alkenyl group,
or a halogen atom), or a pharmacologically acoceptable salt thereof.

As 1s shown by the following formula:
l‘ru)\conn-(; 5{2 tnwm{él

(vherein R! and R? have the same meaning as defined above), compound
[I] of the present invention may have either 1(H)-isomeric structure
. or 2(H)~1somerioc structure in the tetrazole ring, and these isomers
convert toeachother. Therefore, bothof these isomers are included
in the scope of the present invention.

It is already known that nicotinoylaminotetrazole (i.s.,
N-(5-tetrazolyl)-3-pyridinecarboxamide) can be synthesized by
ocondensing nicotinic acidwith 5-aminotetrazole (Helv, Chim, Acta.,
Vol. 42., PP, 1324 (1950)). However, thie document only desoribes

the synthesis of niocotinoylaminotetrazole and does not mention the

pharmacological aoctivity of the compound.
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Under the circumstances, the present inventora have conducted
extensive studies and consequently found that the new
2-pyridinecarboxamide derivative [I] of the present invention
exhibitsapotent antiallergiceffect andisuseful asanantiallergic
-agent.

Typical examples of the 2-pyridinecarboxylic aclid derivative
of the present invention shown by the general formula [I] may include
compounds wherein R! represents a hydrogen atom; a lowar alkyl group
such as amethyl group, an ethyl group, an n-propyl group, an isopropyl
group or an n-butyl group; a lower alkoxy group such as a methoxy
group, an ethoxy group, an n-propoxyl group or an n-butoxy group;
a halogen atom such as a chlorine atom or a bromine atom; a lower
alkylthio group such as a methylthio group, an ethylthio group,
an n-propylthio group or an n-butylthio group: or a nitro group,
and R? represents a hydrogen atom; a lower alkyl group such as a
methyl group, an ethyl group, an n-propyl group, or an n-butyl group;
a lower alkoxy group such as a methoxy group, an ethoxy group, an
n-propoxyl group or an n~-butoxy group: phenoxy group: a phenyl
group-substituted lower alkyl group such as a benzyl group or a
phenethyl group:; & phenyl group-substituted lower alkenyl group
such as a styryl group; a halogen atom such as a chlorine atom or
abromine atom. A preferable group of the compound {I] of the present
invention may include compounds wherein R'1is a hydrogen atom, a
lower alkyl group, a lower alkoxy group or a halogen atom, and R?
is a hydrogen atom, a lower alkyl group, a lower alkoxy group, or
a phenyl group-substituted lower alkenyl group. A more preferable
group may include compounds wherein R' is a hydrogen atom, a lower
alkyl group, or a halogen atom substituting at 3- or 4-position
of the pyridyl group, and R? is a hydrogen atom, a lower alkyl group
or a phynyl group-substituted lower alkenyl group in the formula



[I]. Furthermore, another preferable group may include compounds
wherein R! is a hydrogen atom, a methyl group, an ethyl group, an
n-butyl group. a methoxy group, a chlorine atom or a bromine atom
substituting at 3- or 4-position of the pyridyl group, and R? is
a hydrogen, a methyl group, a methoxy group or a styryl group in
the formula [I]. A more preferable group may include compounds
wherein R! is a hydrogen atom, a methyl group, an ethyl group, a
chloxine atom or a bromine atom substituting at 3- or 4-position
£ the pyridy) group, and R? is a hydrogen, a methyl group or a styryl
group. A still more preferable group may include compounds wherein
R! 18 a hydrogen atom, a methyl group or a chlorine atom substituting
at 3- or 4-position of the pyridyl group, and R? is a methyl group.
2-pyridinecarboxamide derivative [I] of the present invention
exhibits an antiallergic effect, and in particular exhibits a potent
suppressing effect on immediate allergio reaction. Specifically,
for example, PCA (passive cutaneous anaphylaxis) reaction, systemic
anaphylaxis reaction, antigen-induced bronchial contraction,
allergioc skin reaction, hypersensitivity-histamine isolation
reaction, eto. are suppressed. For example, when the antiallergic
effect in a rat was investigated by passive cutaneous anaphytaxis
(PCA) reaction using anti-Ascaris suum anti-serum,
2-pyridinecarboxamide derivative [I] showed PCA suppressing effect
ten or more times potent than
N-(5-tetrazolyl)-3-pyridinecarboxamide (Helv. Chim. Acta., 42,
1324-1327 (1959)). Purthermore, the 2-pyridinecarboxamide
derivative [I] has a weak toxicity, and has an excellent safety
as an antiallergic agent. For example, LDso Of
N-(5-tetrazolyl)-6-methyl-2-pyridinecarboxamide sodium salt in
oral administration to mice is about 800 mg/kg. Furthermore, the
2-pyridinecarboxamide derivative [I] has characteristics that the



compound does not cause decrease in the pharmacoclogical activity
nor drug tolerance even when repeatedly administered and that it
has no noticeable side effects. Accordingly, from the reasons
mentioned above, the 2-pyridinecarboxamide derivative [I] is useful
as a therapeutic and prophylactic agent for various allergic
conditions such as allergic bronchial asthma, hives, allergic eczama,
hay fever and allergic rhinitis.

2-Pyridinecarboxamide derivative [I] can he used elither in the
free form or as a salt thereof when it is used as amedicine. Examples

f pharmacologically acceptable salt of the 2-pyridinecarboxamide

derivative [I] may inoclude alkaline metal salts (for example, sodium
salt, potassiumsalt, lithiumsalt), organic amine salts (for example,
triethanolamine salt, tris(hydroxymethyl)aminaméthana salt),
basic amino acid salts (for example, lysine salt). These salts can
be easlily prepared by reactingalkalinemetal hydroxides (for example,
sodiumhydroxide, potassiumhydroxide, 1lithiumhydroxide), alkaline
metal carbonates (for example, sodiumcarbonate, potassiumocarbonate,
8odium bicarbonate), organic amines (for example, triethanolamine,
tris(hydroxymethyl Jaminomethane), basic amino acids (for example,
lysine). etc. with free 2-pyridinecarboxamide derivative (I].

The 2-pyridinecarboxamide derivative [I] or its salt can be
administered either orally or parenterally. Dosage of the
2-pyridinecarboxamide derivative [I] or its salt per day is about
0.1 mg/kg to about 300 mg/kg, preferably about 0.3 mg/kg to about
30 mg/kg. Furthermore, the derivative (1) or its salt may be used
asapreparationalongwithaexcipient suitable fororal orparenteral
administration, and suitable excipienta include, for example, gum
arabic, gelatin, sorbit, tragacanth, polyvinylpyrrolidone, lactose,
sugar, potassiumphosphate, magnesiumsastearate, talc, potatostarch.

As a dosage form to be administered, a solid formulation such as

-7 -



a tablet, a powder agent, a capsule agent and a granule agent may
be used, and a 1iquid formulation such as a selution, and a dispersion
may bealsoused. Furthermore, whenit isparenterallyadministared,
it can also used as an injectable solution,.

In the addition, the 2-pyridinecarboxamide derivative [1] of
the present invention can be prepared by condensating a

2-pyridinecarboxylic acid compound represented by the general

n @ W

(whexrein R' and R? have the same meaning as defined above), or a

formula:

derivative thereof reactive at the carboxyl group with
5-aminotetrazole. Alternatively, a compound in which R' is a
hydrogen atom and R? 15 a phenethyl group in the general formula
[I] can be ;J.so prepared by condensating a 2-pyridinecarboxylic

acld derivative represented by the formula:
O—cl-cx’O\t@l ('}

or a derivative thereof reactive at the carboxyl group with

5-aminotetrazole to prepare a 2-pyridinecarboxamide derivative

represented by the formula:

O—eu—eumm-(@!—u ()

and then subjecting this compound [I'] to catalytic reduction.

39



The condensatlon reaction of 2-pyridinecarboxylic acid [II]
or [II'] and 5-aminotetrazole can be preferably conducted, for
example, in a suitable solvent (for example, tetrahydrofuran,
dioxane, dimethylformamide, these mixed solvents, etc.) in the
presence of a dehydrating agent (for example,
N,N'-dicyclohexylcarbodiimide, N,N'-carbonyldiimidazole, etc.).
The reaction is preferably conducted at -10 to 100°C.

The 2-pyridinecarboxylic acid compounds [II] or [II'] can be
also used for the condensation reaction in the form of a reactive
derivative such as a acid halide and mixed acid anhydrides. Such
acid halides can be prepared, for example, by a conventional method
wherein a corresponding free carboxylic acid compound is subjected
to reaction with a halogenating agent such as thionyl ohloride,
phoaphorus oxychloride and phosphorus pentachloride in a solvent
- orinthe absence of asolvent (for example, benzene, toluene, pyridine,
etc.) at a temperature from 0°C to a refluxing temperature of the
halogenating agent. On the other hand, miqu aolid anhydrides ocan
be prepared by reacting 2-pyridinecarboxylic aclid compounds [II]
or [II'] with alkyl esters of chloroformic acid in the presence
of a deoxidizing agent such as-triethylmj.ne or N-methylmorpholine
at -30°C to 20°C in a suitable solvent.

It ispreferable that the condensation reactionof anacidhalide
of a 2-pyridinecarboxylic acid [II] or [II'] with 5-aminotetrazole
is conducted at 0°C to 120°C in a solvent (for example,
dimethylformamide, methylene chloride, dioxane, etc.) or in the
absence of a solvent and presence of a deoxidizing agent such as
triethylamine, pyridine, sodium bicarbonate and sodium carbonatae.

On the other hand, it 1s preferable that the condensation
reaction of mixed acid anhydrides of the 2-pyridinecarboxamide
derivative [II] oxr [II'] with 5-aminotetrazole 18 conducted at -30°C



to 20°C in a solvent (for example, tetrahydrofuran, dioxane,
dimethylformamide or a mixed solvent thereof).

Catalytic reduction of a compound [I'] can easily conducted,
and for example, it can be carried out in the presence of a catalyst
such as palladium on carbon and palladium black, under hydrogen
gas atmosphere. As a solvent, for example, a mixed solvent of water
and an alkanol (for example, methanol, ethanol) is suitable, and,
it i1s preferable that the reaction is carried out under 1 to 10
atm.

The term "lower alkyl group” as uased herein refers to an alkyl
group having 1 to 4 carbon atoms, and "lower alkoxy group" refers
to an alkoxy group having 1 to 4 carbon atoma, and "lower alkenyl
group® refers to an alkenyl group having 2 to 4 carbon atoms,
respectively.

Experimentation Examples

The antiallergic sffect was investigated by passive cutaneous
anaphlaxis (PCA) reaction.
(Method)

The hairsa on the back of Sprague-Dawleymale rats (weight: about
200 g, one group oonsisting of 3 to 4 individuals) were removed,
and 0.05 ml of anti-Ascaris suum anti-gerum diluted to 20 fold (note
1) was intradermally administered to effect sensitization. After
about 24 hours, 1 ml of amixed solution containing 0.5 mg of protein
of Ascaris suum extract (notes 2) and 5 mg of Evan'’s blue was injected
in the tail vein to challenge the rats, and the size (major-axis
x minor axis) of a blue spot generated on the skin after 30 minutes
was measured.

Administration of the sample was performed as followas. That
is, the sample was made to dissolve in or float on a normal saline

solution containing 0.5% of carboxymethyloellulose and this sample

- 10 -
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containing liquid was orally administered at 15 minutes before
challenging.

. The strength of the anti-allergic effect by the sample was
expressed by the reduction ratio (%) of the size of the blue spot
for the sample administered group as compared with the size of the
blue spot for the sample non-administered group (prevention %).

(Note 1): Anti-Ascaris suum anti-serum

Sprague-Dawley male rats (weight: about 200 g) \u-;‘re immunized
by hypodermically injecting 2 mg/0.25 ml of an Ascaris suum extraot
(note2) atthegroin. Awhoopingcoughvacoine (Bordetellapertussis,
2x10'? bacteria/0.5ml) was injected intraperitoneally as an adjuvand
{primary immunization). After one week, 0.2 mg protein/0.25 ml of
an .-Ascaris suum extract was hypodermically administered again at
the groin (secondary immunization). After three weeks, blood
sampleswere taken and the serumwas cryopreserved. The thusprepared
anti-serum was rich in IgE antibody from the viewpoint of heat
suasceptibility.

(Note 2): Ascaris suum extract (antigen)

Twenty (20) g of pig ascarid Ascaris suum were crushed by using
Polytron in 135 ml of normal saline solution, homogenized and
centrifuged, and the resulted supernatant was dialyzed with a borate
(12.5 mM) buffered saline (pH 8.0) and the obtained internal fluid
was used as an Ascaris suumextract (cryopreserved). Quantification
of this 1iquid by Lowry method showed the rasult of 5.7 mg protein/ml.
(Result) .

The results are shown in Table 1 below. Here, Intal was

ineffective for 20 mg/kg oral administration.
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Table 1
.n " PCA reaction inhibition (%)
" oonu—@ @
Administered amount (mg/kg)
No. R! R? 3 10
1l H CH,3 73.9 -
2 4-CH,y 51.4 -
3 4-CH;CH, 53.6 -
4 4-Cl . 78.3 100
5 4-Br " 33.5 100
6 4-0CH, * - 87.8
7 H cn=c-{) 74.6 -
8 4-CH, CH, 37.0 100
9 3-CH; * 71.7 -
10 4-Cl " 84.8 -
Sodium salt of N-(5- 37.0
Control
compound tetrazolyl)-3-pyridine- (administered amount:
carboxamide (note) 30 mg/kg)

(Note): The compound described in Helv. Chim. Acta., 42, 1324-1327
(1959) '

Preparation Example 1

5gof a-picolinicacidisdissolved in 40 ml of thionyl chloride,
and the solution is heat refluxed for 2 hours. After the reaction
ends, the reaction mixture is condensed under a reduced pressure
to evaporate excess thionyl chloride. The residue is dissolved in
30 m1 of dimethylformamide, and to the solution 1s added 4.07 g
of 5-aminotetrazole and B8.14 g of dimethylformamide in 10 ml of

triethylamine under cooling. The mixture is warmed at 70°C for 1

- 12 -
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hour. After the reaction ends, the reaction mixture is condensed
undexr a reduced pressure to evaporate dimethylformamide. After
adding water to the residue, the pH of this mixture is adjusted
topH 2 to 3 with 10% chloride. The crystals deposited are obtained
by filtration and 4.22 g of N-(5-tetrazolyl)-2-pyridinecarboxamide
is obtained by recrystallization from a mixed solution of

dim thylformamide and ethyl acetate.

M.p. 268.5°C to 269°C (decomposed)

2.11 gof N-(5-tetrazolyl)-2-pyridinecarboxamide 18 dissolved
in 11 ml of 1IN sodiumhydroxidse solution, and this solutionis filtered
through charcoal powder. The filtrate is condensed under a reduced
pressure to avaporate the solvent. By adding ethanol to the residus
and obtaining crystals by filtration, 2.26 g of sodium salt of
N-(5-tetrazolyl)-2-pyridinecarboxamide is obtained.

M.p. 278°C to 280°C (decomposed)

Preparation Example 2

Amixture of 1.06 g of 4-methyl-2-pyridinecarboxylic acid, 1.28
g of N,N'-carbonyldiimidazole, 25 ml of dimethylformamide and 12
ml of tetrahydrofuran is agitated at room temperature for 3 hours.
0.72 gof 5-aminotetrazole is added to this mixture, and the resultant
mixture is agitated at 80°C for 3 hours. The reaction mixture is
condensed under a reduced pressure to evaporate the solvent. Water
is added to the residue and, subsequently it is adjusted to pH 2
with 10% chloride. Deposited crystala are obtained by filtration
and washed with water. By recrystallizing this orude crystal from
a mixed solution of dimethylformamide and water, 0.52 g of
N-(5-tetrazolyl)-4-methyl-2-pyridinecarboxamide is obtained.

M.p. 241.5°C to 242.5°C (decomposed)

Sodium galt of this compound:
M.p. 210°C to 215°C (decomposed)

- 13 -
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Preparation Example 3

(1) 4 g of 6-8tyryl-2-pyridinecarboxylic acid is dissolved in
60 m1l of thionyl chloride, and.this solution is heat refluxed for
2 houras. After the reaction ends, the reaction mixture is condensed
under a reduced pressure to evaporate excess thionyl chloride. The
residue is dissolved in 10 ml of dimethylformamide, and 1.78 g of
5-aminotetrazole and 9 ml of dimethylformamide in 9 gof triethylamine
is added to this solution under cooling. The reaction mixture is
agitated at 70°C for 2 hours. After the reaction ends, the reaction
mixture is condensed under a reduced pressure to evaporate
dimethylformamide. Water is added to the residue and, subsequently
itisadjusted topH2with 108§ hydrochloricacid. Depositedcorystals
are obtained by filtration and 3.0 g of
N-(5-tetrazolyl)-6-styryl-2-pyridinecarboxamide is obtained by
reorystallization from a mixed solution of dimethylformamide and
ethanol.

M.p. 261.5°C to 262°C (decomposed)
Sodium salt of this compound:

M.p. 300°C or higher

(2) A mixture of 2 g of
N-(5-tetrazolyl)-6-styryl-2-pyridinecarboxamide, 30 ml of water,
15 ml of ethanol, 5 ml of 10% sodium hydroxide solution, and 0.18
g of 10% palladium on carbon is shaken under normal pressure 1in
the hydrogen stream at 40°C for 2 hours, and at room temperature
for 15hours. After thereactionends, ethanol isaddedtothemixture
and the deposits are made to dissolve. Insoluble substancea are
obtained by filtration and the filtrate is adjusted to pH 3 with
10% hydrochloric ac:_l.d. Deposited crystals are obtained by
filtration and dried after washing with water. By reorystallizing
this orystal from a mixed solution of dimethylformamide and ethanol,

- 14 -
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1.34 g of N-(5-tetrazolyl)-6-phenethyl-2-pyridinecarboxamide is
obtainead.

M.p. 220°C to 221°C {(decomposed)
Sodium salt of this compound:

M.p. 288 °C to 289°C (decomposed)
Preparation Example 4

2.88 g of 5-methyl-2-pyridinecarboxylic acid, 20 ml of thionyl
chloride and 2.3 g of 5-aminotetrazole are processed in the same
manner as in Preparation Example 1 and the resulted crude produot
is reorystallized from dimethylformamide to obtain 1.5 g of
N-(5-tetrazolyl)-5-methyl-2-pyridinecarboxamida.

M.p. 275°C to 277°C (decomposed)
Sodium salt of this compound:

M.p. 300°C or higher
Preparation Example 5

2.3 g of 6-methyl-2-pyridinecarboxylic acid, 20 ml of thionyl
chloride and 1.33 g of 5-aminotetrazole are processed in the same
manner as in Preparation Example 1 and the resulted crude product
i1s recrystallized from a mixed solution of dimethylformamide and
ethanol to obtain 1.31 g of
N-(5-tetrazolyl)-6-methyl-2-pyridinecarboxamide.

M.p. 248°C to 249 °C (decomposed)
Sodium salt of this compound:

M.p. 295 °C to 297°C (decomposed)
Preparation Example 6

1.9 gof 6-n-propyl-2-pyridinecarboxylic acid, 12 ml of thionyl
chloride and 0.96 g of 5-aminotetrazole are processed in the same
manner as in Preparation Example 1 and the resulted ocrude product
ls recrystallized from a mixed solution of dimethylformamide and

- 15 -



water to obtain 0.26 g of
N-(5-tetrazolyl)-6-n-propyl-2-pyridinecarboxamide.

M.p. 218°C to 220°C (decomposed)
Sodium salt of this compound:

M.p. 300°C to 303°C (decomposed)
Preparation Example 7

2.4 g of example of O-n-butyl-2-pyridinecarboxylic acid, 15
ml of thionyl chloride and 0.97 g of 5-aminotetrazole are proceassed
in the same manner as in Preparation Example 1 and the resulted
orude produot i1s recrystallized from a mixed solution of
dimethylformamide and ethanol to obtain 0.97 g of
N-(5-tetrazolyl)-6-n-butyl-2-pyridinecarboxamide.

M.p. 194°C to 197°C (decomposed)
Sodium salt of thlis compound:

M.p. 296°C to 297°C (decomposed)}
Preparation Example 8

1.16 g of 4-chloro-2-pyridinecarboxylic acid, 25 ml of thionyl
chloride, and 0.82 g of 5-aminotetrazole are processed in the same
manner as in Preparation Example 1 and the resulted ocrude product
is recrystallized from a mixed solution of dimethylformamide and
ethanol to obtain 1.0 g of
N-({5-tetrazolyl)-4-chloro-2-pyridinecarboxamide.

M.p. 240°C to 250°C (decomposed)
Sodium salt of this compound:

decompose from about 260°C.
Preparation Example 9

0.53 g of 3-chloro-2-pyridinecarboxylic acid, 10 ml of thionyl
chloride and 0.27 g of 5-aminotetrazole are processed in the same
manner as in Preparation Example 1 and the resulted orude product
is recrystallized from a mixed solution of dimethylformamide, water

- 16 -
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and ethanol to obtain 0.28 g of
N-(5-tetrazolyl)-3-chloro-2-pyridinecarboxamide.

M.p. 252°C to 254°C (decomposed) -
Sodium salt of this compound:

M.p. 210°C to 218°C {(blackensd from about 70°C).
Preparation Example 10

0.46 g of 6-chloro-2-pyridinecarboxylic acid, 15 ml of thionyl
chloride and 0.29g of 5-aminotetrazole are processed in the same
manner as in Preparation Example 1 and the resulted orude product
1s recrystallized from a mixed solution of dimethylformamide and
water to obtain 0.17 g of
N-({5-tetrazolyl)-6-chloro-2-pyridinecarboxamide.

M.p. 240°C to 247°C (decomposed)
Sodium salt of this compound:

M.p. 300°C or higher
Preparation Example 11

1.45 g of 3-methoxy-2-pyridinecarboxylic acid, 30 ml of thionyl
chloride and 0.95g of 5-aminotetrazole are processed in the same
manner as in Preparation Example 1 and the resulted crude product
is recrystallized from a mixed solution of dimethylformamide and
water to obtain 0.18 g of
N-(5-tetrazolyl)-3-methoxy-2-pyridinecarboxamide.

M.p. 213.5°C to 215.5°C (decomposed)
Sodium salt of this compound:

M.p. 269°C to 271°C (decomposed)
Preparation Example 12

1.67 g of 4-methoxy-2-pyridinecarboxylic acid, 20 ml of thionyl
chloride and 1.2 g of 5-aminotetrazole are processed in the same

manner as in Preparation Example 1 and the resulted crude product

- 17 -
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is recryatallized from ethanol to obtain 0.28 g of
N-{(5-tetrazolyl)-4-methoxy-2-pyridinecarboxamide.

M.p. 235° to 250°C (decomposed)
Elemental analysis value: CiHgO3N¢'1/2H;0

Caloulated value: C,41.92; H,3.96; N,36.67

Experimental value: C,42.30; H,3.66; N,37.96
Sodium salt of this compound:

M.p. 205°C to 235°C (decomposed)
Preparation Example 13

0.94gof 6-n-butoxy-2-pyridinecarboxylicacid, 10ml of thionyl
chloride and 0.48 g of 5-aminotetrazole are processed in the same
manner as in Preparation Example 1 and the resulted crude product
is recrystallized £from a mixed solution of dimethylformamide, water
and ethanol mixed solution to obtain 0.77 g of
N-(5-tetrazolyl)-6-n-butoxy-2-pyridinecarboxamide.

M.p. 203°C to 204°C (decomposed)
Sodium salt of this compound:

M.p. 311°C to 312°C (decomposed)
Preparation Example 14

0.36 g of 5-methylthio-2-pyridinecarboxylioc acid, 6 ml of
thionyl chloride and 0.18 g of 5-aminotetrazole are processed in
the same manner as in Preparation Example 1 and the resulted ocrude
product is recorystallized from amixed solution of dimethylformanide
and ethanol to obtain 0.17 g of
N-(5-tetrazolyl)-5-methylthio-2-pyridinecarboxamide.

M.p. 275°C to 276°C (decomposed)
Sodium salt of this compound:

M.p. 215°C to 218°C (decomposed)
Preparation Example 15

- 18 -
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0.72 g of 5-nitro-2-pyridinecarboxylic acid, 13 ml of thionyl
chloride and 0.37 g of 5-aminotetrazole are processed in the same
manner aAs in Preparation Example 1 and the resulted crude product
is recrystallized from a mixed solution of dimethylformamide,
ethanol and water to obtain 0.51 g of
N-(5-tetrazolyl)-5-nitro-2-pyridinecarboxamide.

M.p. 274°C to 275°C (decomposed)

Preparation Example 16

1.44 g of 4-nitro-6-methyl-2-pyridinecarboxylioc acid, 27 ml
of thionyl chloride and 0.79 g of 5-aminotetrazole are processed
in the same manner as in Preparation Example 1 and the resulted
crude product is washed with ethanol to obtain 0.79 g of
N-(5-tetrazolyl)-4-nitro-6-methyl-2-pyridinecarboxamide.

M.p. 300°C or higher
Sodium salt of this compound:

M.p. decomposed from about 200°C.

Preparation Example 17

0.46 g of 4-ethyl-2-pyridinecarboxylic acid, 0.5 g of N,
N'-carbonyldiimidazole and 0.28 g of 5-aminotetrazole are processed
in the same manner as 1ln Preparation Example 2 and the resulted
crud product 1s recrystallized from a mixed solution of
dimethylformamide and water to obtain 0.16 g of
N-(5-tetrazolyl)-4-ethyl-2-pyridinecarboxamide.

M.p. 217°C to 218°C (decomposed) '

Sodium salt of this compound:

M.p. decomposed from about 190°C.
Preparation Example 18

0.42 g of 4-1sopropyl-2-pyridinecarboxylio acid, 0.42 g of N,
N'-carbonyldiimidazole, and0.24 gof 5-aminotetrazole are processed

in the same manner as in Preparation Example 2 and the resulted
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crude product is recrystallized from a mixed solution of
dimethylformamide to obtain 0.17 g of
N-(5-tetrazolyl)-4-isopropyl-2-pyridinecarboxamida.

M.p. 198°C to 203°C (decomposed)
Sodium salt of this compound:

M.p. 205°C to 209°C {decomposed)
Preparation Example 19

0.52 g of 4-n-butyl-2-pyridinecarboxylic acid, 0.48 g of
N.N'-carbonyldiimidazole and 0.27 g of 5-aminotetrazole are
processed in the same manner as in Preparation Example 2 and the
resulted crude product is recrystallized from a mixed solution of
dimethylformamide, water and ethanol to obtain 0.45 g of
N-{5-tetrazolyl)-4-n-butyl-2-pyridinecarboxamide.

M.p. 218°C to 219°C (decomposed)
Sodium salt of this ocompound:

M.p. 275°C to 278°C (decomposed)
Preparation Example 20

1.49 g of 3-methyl-2-pyridinecarboxylic acid, 1.8 g of N,
N'-carbonyldiimidazole and 1.2 g of 5-aminotetrazole are processed
in the same manner as in Preparation Example 2 and the resulted
crude product is recrystallized from a mixed solution of
dimathylformamide and ethanol to obtain 0.2 g of
N-(5-tetrazolyl)-3-methyl-2-pyridinecarboxamide.

M.p. 227°C to 230°C (decomposed)
Sodium salt of this compound:

M.p. 285°C to 295°C (decomposed)
Preparation Example 21

" 0.81 g of 4,6-dimethyl-2-pyridinecarboxylic acid, 0.86 g of

N,N'-carbonyldiimidazole, and 0.54 g of S5-aminotetrazole are

processed in the same manner as in Preparation Example 2 and the



resulted crude product is recrystallized from a mixed solution of
dimethylformamide and ethanol to obtain 0.47 g of
N-{5-tetrazolyl)-4,6-dimethyl-2-pyridinecarboxamide. .

M.p. 247°C to 248°C (decomposed) (wet from 230°C)
Sodium salt of this compound:

M.p. 241°C to 265°C (decomposed) (wet from 210°C)
Preparation Example 22

0.76 g of 3,6-dimethyl-2-pyridinecarboxylic acid, 0.82 g of
N,N'-carbonyldiimidazole and 0.51 g of 5-aminotetrazole are
processed in the same manner as in Preparatlion Example 2 and the
resulted crude product ie reorystallized from a mixed sclution of
dimethylformamide and ethanol to obtain 0.68 g of
N-(5-tetrazolyl)-3,6-dimethyl-2-pyridinecarboxamide.

M.p. 269°C to 272°C (decomposed)
Sodium salt of this compound:

M.p. 295°C to 297°C (decomposed) {(wet from 210°C)
Preparation Example 23

0.55 g of 5,6-dimethyl-2-pyridinecarboxylic acid, 0.77 g of
N,N'-carbonyldiimidazole and 0.48 g of 5-aminotetrazole are
processed in the same manner as in Preparation Example 2 and the
resulted crude product is reorystallized from a mixed solution of
dimethylformamide and ethanol to obtain 0.44 g of
N-(5-tetrazolyl)-5,6-dimethyl-2-pyridinecarboxanide.

M.p. 240°C to 242°C (decomposed)
Sodium salt of this compound:

M.p. 300°C or higher
Preparation Example 24

0.3 g of 4-bromo-2-pyridinecarboxylic acid, 0.25 g of N,
N'-carbonyldiimidazole and 0.14 g of 5-aminotetrazole are processed

in the same manner as in Preparation Example 2 and the resulted
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orude product is recrystallized from a mixed solution of
dimethylformamide and ethanol to obtain 0.24 g of
N-(5-tetrazolyl)-4-bromo-2-pyridinecarboxamide.

M.p. 250°C to 280°C (decomposed) (reddened from about 240°C)
Sodium salt of this compound:

M.p. 180°C to 220°C (decomposed)
Preparation Example 25

0.89 g of 6-bromo-2-pyridinecarboxylic acid, 0.71 g of
N,N'-cafbonyldiimidazole and 0.41 g of 5-aminotetrazole are
processed in the same manner as in Preparation Example 2 and the
regulted crude product is recrystallized from a mixed solution of
dimethylformamide and water to obtain 0.67 g of
N-(5-tetrazolyl)-6-bromo-2-pyridinecarboxamide.

M.p. 230°C to 231.5°C (decomposed)
Sodium salt of this ocompound:

M.p. 300°C or higher
Preparation Example 26

0.48 g of 6-methoxy-2-pyridineocarboxylic acld, 0.51 g of
N,N'-carbonyldiimidazole and 0.29 g of 5-aminotetrazole are
processed in the same manner as in Preparation Example 2 and the
resulted crude product 1s recorystallized from a mixed solution of -
dimethylformamide, water, and ethanol to obtain 0.32 g of
N-(5-tetrazolyl)-6-methoxy-2-pyridinecarboxamide.

M.p. 252°C to 253°C (decomposed)
Sodium salt of this compound:

M.p. 288°C to 290°C (decomposed)
Preparation Example 27

0.25 g of 6-phenoxy-2-pyridinecarboxylic acid, 0.2 g of
N,N'-carbonyldiimidazole and 0.1l g of S5-aminotetrazole are

processad in the same manner as ln Preparation Example 2 and the
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resulted crude product is recrystallized from ethanol to obtain
0.13 g of N-(5-tetrazolyl)-6-phenoxy-2-pyridinecarboxamide.

M.p. 212°C to 218°C (decomposed) (wet from 190°C)
Sodium salt of this compound:

M.p. 290°C to 296°C {(decomposed)
Preparation Example 28

0.48 g of 4-nitro-2-pyridinecarboxylic acid, 0.48 g of
N,N'-carbonyldiimidazole and 0.27 g of 5-aminotetrazole are
processed in the same manner as in Preparation Example 2 and the
resulted crude product is washed with ethanol to obtain 0.38 g of
N-(5-tetrazolyl)-4-nitro-2-pyridinecarboxamida.

M.p. 250°C to 270°C (decomposed)
Sodiun salt of this compound:

M.p. 260°C to 280°C (decomposed)
Preparation Example 29

0.68 g of 4-chloro-6-methyl-2-pyridinecarboxylic acid, 0.67
g of N,N'-carbonyldiimidazols, and 0.37 g of 5-aminotetrazole are
processed in the same manner as in Preparation Example 2 and the
resulted orude product is recrystallized from a mixed solution of
dimethylformamide and ethanol to obtain 0.65 g of
N-(5-tetrazolyl)-4-chloro-6-methyl-2-pyridinecarboxamide.

M.p. 240°C to 250°C (decomposed) (wet from about 150°C)
Sodium salt of this compound:

M.p. 305°C to 310°C (decomposed)
Preparation Example 30

0.8 g of 4-methoxy-6-methyl-2-pyridinecarboxylic acid, 0.82
g of N,N'-carbonyldiimidazole and 0.45 g of 5-aminotetrazole are
processed in the same manner as in Preparation Example 2 and the

resulted crude product is recrystallized from a mixed solution of
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dimethylformamide and ethanol to obtain 0.82 g of
N-(5-tetrazolyl)-4-methoxy-6-methyl-2-pyridinecarboxamide.

- M.p. 252°C to 258°C (decomposed)
Sodium salt of this compound:

M.p. 200°C to 210°C (decomposed)
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To:

Voluntary Amendment (Tranalation)

March 20, 1987 (Showa 62)

Commlssioner of Patent Office

Indication of the Case
Japanese Patent Application No. 57-4544

Title of the Invention
Antiallergic agent

Those who make amendment

Ralationship to this case: Applicant for Patent

Zip Code: 541

51, Dosho-machl 3-chome, Higashi-ku, Osaka-shi, Osaka-fu
(295) Tanabe Selyaku Co., Ltd.

Representative: Keijiro Adachl

Agent

Zip Code: 532

o/o Tanabe Seiyaku Co., Ltd.

16-89, Kashima 3-chome, Yodogawa-ku, Osaka-shi, Osaka-fu
(6461) Shoji Nakajima, patent attorney

(TEL 06-300-2723 or 2724, Patent Section)

Object of amendment
Detailed Description of the Invention

Contants of amendment
As per attached sheet
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Contents of Amendment

1. The formula:
]

g 2 L <3,

on the £irst line from the bottom at page 5 (wherein one chemical

structure is regarded as one line) is amended to

Fhan 7 2 F <],

2, The phrase "for example, PCA reaction (passive cutaneous
anaphylaxis)® on the first line at page 9 is deleted.

3. The term "snaphlaxis® on the 8th line from the bottom at page
15 is amended to “"anaphylaxis”.

4. The phrase "Evans' blue” on the first line at page 16 1s amended

to "Evans blue".

5. The phrase "adjuvand” on the 6th line from the bottom at page

16 is amended to “"adjuvant”.
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1571 _ ABSTRACT
A 2-pyridinecarboxamide derivative of the formula:

LI,

whercin R! is hydrogen, lower alkyl, lower alkozy,
halogen, lower alkyl-thio or nitro and is in the 3rd-, 4th-
ar Sth-position of the pyridyl group, and R2 is hydro-
p.bwn&ylbwtlhﬂm

alkyl, phenyllower alkemyl, or halogen Said 2-
pyridinecarboxamide ¥
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jen, lower alkyl or halogen and ks in the 3rd- or 4th-

z-rmnmmmxmwm pﬁlmd'thepyrklyl and R2is hydrogen, knwer
COMPOSITIONS CONTAINING SAME AND ﬂkylaphnybbwﬂlnylmnm-b
mmnormm genms Includes the compound -of the formuls (I) in

© ¢+ 5 which R! is hydrogen, methyl, ethyl, n-butyl, methoxy,
mhvnﬂmdmnunovdz-pym chidfo &r bromo and is in the 3rd- or 4th-position of .the
mide derivative and & process for preparing sime. More pyridyl group, and R3is hydrogen, methyl, methoxy or
pumhﬂy.hrellt-lolmpcundofthepmll nyrylAmnhuptd'mdlubpnhduduthem-
pound of the formula () in which R! is hydrogen,

- 10 methyt, ethyl, or ‘bhromo and §s in the Ind- or

2 .* . @ Mb-pasition of the pyridyl group, and R? s hydrogen,

) methyl or styryl. A still further preferiéd ubgenms

N~N : includes the comgiound of the formula (I) In'which R1ks

.- . : hydrogen, methyl or chioro-and is-in the 3rd- or 4tb-

- K N - CONH—{ B, 15 position:of the pyridyl group, and R2 ls methyl. -

' N=] . Acconding to- the ° present invention, the 3.

S ior | pyidiiscarbciumide deivative (1) can be prejaed by
mnthwm slicyl, lowet iikoky, ~Gondéming & 2-pyridindcarhouylic ickl of the formiils:
hhun.lmwu'llkyl-ﬂlhnrmdbhﬂuhl-.m DU o L

1

o~ EE T v BN B RRW

umfmwvlm-ﬂl’hh&v” S oy LTl LI .@
h“- IH“HM Mug Mlh“- - . |-.' 1 1 S . . T !
mp@ﬂwawwmmnﬂi‘lﬂ- . ,' x : ”'.';
mrq:lwm-uw :C'I)'c'l.ltﬁ': poe 0 -
2-pyridinecarboxzinide detivative (T) phés- . .
3%{“%?“““::‘ h’ﬁc” " N . o
Sloving foowl ""“"""l m'.',""’,_, wa whesein R! ind R3 are’the same-as defined above,
i orirs ternatively, the compound (1) in which R! ki hydroges
r! !l'- I
N—N . )
R} .
L '_l

.Mkluﬂmmﬂum-&ﬂuﬂm .

advmnmv¢4zmlm13n(lssoinmnlhmw be pirepired unn:lulns
discloses that nicotinoylaminotetrazole (Lo N-(S-tet- Mﬂaumuﬁ? " _'

tion of an anti-gllergic activity of mid compound.
%am?dwhhvuﬂpﬂmnwhww
the novel . derivative
(D of the present lhuwl.potanlphll-'dc

1
E

] unmﬂvamwwm

:
:
i
i

T
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3
N,N’-carbonyldiimidazole, or the like. Tetrahydrofu-
ran, dioxane, dimethylformamide and a mixture thereof
« are suitable as the solvent. It is preferred to carry out
the reaction at s temperature between —10° C. and 100°

in- conventional manners, for example, by reacting sald
-:dwhhlhlloputm;wuuchuﬂllmyldﬂonde.

preferably
ature between 0° C. and the reflux :
Inlo'allln'qwtlnllolvalt- Benzene,, toluene or
pyridine are suitable as the solvent. When sin excess of

the halogenating agent is used, it is not always necesmary 20

to usc the solvent becamse sald halogenating agent

the reaction at a umo'c.uq_m'c.

and so forth. A mixture of water and

palladinm-black
alkanal (e.g., mcthanol, cthanil) is mitshle as the sol- 33

4

rum, the 2-pyridinecarbonamide derivative (I} shows
the PCA inhibition more than 10 times stronger than
that. of N-(5-tetrazolyl)-3-pyridinecarboxamide dis~
closed in Helv. Chim. Acts, 42, 1324-1327 (1939).
Moreover, the 2-pyridinecarboxamide derivative (I) is
low in toxicity and has a great margin of safety for use
a8 an anti-allergic For example, the 50% lethal
dose (LDsp) of N-(5-tetrazolyl)-6-methyl-2-pyridinecar-
boxamide sodium salt which is estimated by oral admin-
istration thereof to mice ks about 800 mg/kg. Further,
the 2-pyridinecarbaxamide derivative (I) thows no sub-
stantial decresss in ita anti-allergic sctivity (Le., no sub-
stantial tolerance) even aftor repeated use thereof and
can be used without undesirable side effects. Thercfore,
the 2-pyridinecarboxamide derivative (T) is useful for
the treatment and/or prophylaxis of various allergic
symptoms such as allergic bronchial ssthma, urticaria,
nﬂmcmhqyﬁeu allergic rhinitls and the Hke,

anmmhud
hphmmhﬂlheuﬂuﬁuﬁmnuanltw

amine, tria(hydroxymethyaminomethane) or a basic
amino acid (cg., lysine).
derivative (T) or a salt thereof can be administered either
omally or parenterally. A daily dose of the 2-
derivative (T) or a salt thereof may
be about 0.1 mg to abhont 300 mg, about 0.3
mg to sbout 30 mg, per kilogram of body weight. For-
ther, the 2-pyridinecarboxamide darivative (T) or its salt
nyheuldmﬂnﬁmndl

' gum,
potessium magnesium stearste, talc, potato
mmmmmmmw

maceutical preparation may be in salid form such ma
tablets, powder, capsules or granules; or in Tiquid form
mnh-aolnﬂouurml’nnhﬂ.whnddn-
istered parenterally, the pharmaceutical
may -be employed .n the form of injections.
Prnnulmdpmﬂypﬂhndunhdhuﬂdm
mmnmwmﬂyMnmmm
ing Exsmples. Throughout the specification and claims,
the terms “lower alkyl,” “lower alkoxy” and “lower

alkenyl™ should be interpreted as referring to alkyl of

ane to four carbon atoms, alkoxy of one to four carbon
Mnddkmyldmnhrm-m“
tlvely....

Sgoﬁh-pieolinlcnddmdhnlvdlnlomlonhb-
nyl chioride, and the solution is refluxed for 2 hours.
After the reaction, the solution is concentrated uader
reduced pressure to remove excess thionyl chloride.
The residue i dissolved in 30 ml of

Gk

B
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tricthylamine in 10 ml of dimethylformamide is added  hydrochloric acid. The crystalline precipitates are cal-
thereto under cooling. The mixture is stirred at 70° C.  lected by filtration, washed with water, dried and thea
for one hour. Then, the reaction mixture is concentrated  recrystallived from a mixture of dimethyl

formamide
” under reduced pressure to remqve dimethylformamide.  and ethanol. 1.34 g of N-(S-Mn:olyl)-é-phmelhyl—!- .

Water is added to the residne, and the squeous mixture § . pyridinecarboapmide are thereby obtained

is adjjusted to pH 2-3'with 10% hydrochlaric acid. The M.p. 220°-221" C. (decomp.)

crystalline precipitates are collected by fitratiold, and Sodium salt: M.p. 288°-289" C. (decomp.)
then recrystallized from a mixtare of dimethyfformam-

ide and ethyl acetnte. 4.2 g of N-(s-nmo:yl)-z- : EXAMPLE 4
pyridinecarbozamide are thereby obtained. 10 zgz;ofMyLLlenldd.mmld
Mp. 268.5"-269" C. (decomp.} thionyl chloride and 2.3 g of S-aminotetrazols are

leng-(S-mrlmlyl}bpyﬂtﬂanem uutdhthemmmerl_lmmﬂlmpbl

solution, and the squecus mixture is fltered through dlﬂ#h!lformnﬂe,whmbyl!gofﬂ-(mlﬁ)-
activatéd charcosl The filtrate i concentrated under 1S 5-methyl-2-pyridinecarboxamide are

reduced pressure to remove solvent. Ethanol is added M.p. 275°-27T C. (decomp,).

1o the residue, xnd the crystalline precipitstes are col- Sodium salt M.p.>>300° C. « i

Jected by Sitration :.zs of N-{S-ulnnlyl)-l- :
"""'“’"‘”! . EXAMPLE 3
i ll.p.z l" ( e . A 23 ;.qs.m-z-pmmnewu.zoqm
e v _,",ﬂ‘,""‘._' thlqyldlhndemdlng S-aminotetraiole. are
v treatpg-in the -menmudmlbdm,ﬂmphl
_ Anﬂ:me‘ofl.osgnf‘lﬂﬁhyl- +The crode product thus gbtainer] is recrystallized from

mlﬂgﬂﬂmyﬁhﬂuﬁ.”nﬂ di- MMMMMMM
methylformamide and '12 Yol 'of W’h@ .5 .of: N-(5-tctrazolyl)-6-metlry)-2-pyridinecarbona-
stirred at room temperatyre for 3'hours: 072 g'of &  mide are obtained.

! aminotetrazole is added to the mixture anil sild misture Mp. 248°-245" C. (decomp.)
hm&&mamm'!mmmm Suhnmnltll.p.m'—mc.(dmmp.)

tore is under pressure to remove ) .

sojvent Water ia added to the residuc, and the aqueons 30 EXAMFLE 6.
mmllldlmdwpliludlhwﬁhydmnhlmc i. 19 g of 6-o-propyl-2-pyridinecarbozytic acid; 12 mi
acid. The crystalline precipitates are collected by filtrh- dwmmo.ssgormwm
tion, washed with water and then recrystillized from:a treated in the same mapner as described in Example. 1.
‘mixture ofdlmethylfnmlmdlndm 0.52ig-of . The crude product thus obtsined:is reorystallized from

N{swuﬁymmmmm" ia 35 » mixture of dimethylformamide and water, wherchy -

. - .+ 026 § of N{Sttramy1)6 - propy
Mp. ms*-ms'c.(mp. s ek ot l-z-mldhamhpu-

Sodhn -lt Il.p. o-21° C (Ihcmp.‘) ;.5. ,118."-1-12:!".(:. M)c y )
0o o e mlt: M.p. dmll.
EXAHPLBJ' . a0 . - EXAMPLE 7 -
()4 nfhmv!-z-mﬂmum,ﬁcwm&-
..solved in 60 ml of thionyl chloride, and the sclution is 24 g of 6n-butyl-2-pyridinecarboxylic acid, 15 ml of
Tefluxed-for 2. hiwrs. After the reaction, the mixture bs . JShicnyl chloride and 097 g of S-sminotstraxole ‘are

wmwmwmm treated in the sme mander as Jesoribed in Example 1.

thionyl chloride. The residue is disolved in 10.ml of 45 The cimde product thus cbtaiped is reorystallized from
1 dimethylformamide; and a solution of 1.78 g of - p mixture of dimethylformamide and ethanol, wheseby
aminotetrazole and 9 g of triethylamine in 9 ml of di-  0.97.g,0f N-(5-tetrazolyl)-6-n-butyl-2-pyridi
methylformamide. is added théreto onder cooling. The midels ir oo,

mixture i stirred at 70° C. for 2 houra. After the reac- M.p. 194°-197" C. (decomp.) .

tion, the mixture‘is conoentrated under reduced pres--50  Sodinm salt: M.p. 206°-297* C. (decomp) . i

with 10% hydrochlovic. acid.-The crysialline. precipl-  1.16 g of 4-chloro-2-pyridinecirboaylic acid, 25 ml of
tates are collected by filtrstion.and then recrystallized  thionyl chloride and 0.82 g of S-aminotetrazble are
from & mixture of dimethylformamide and etimaol. 3.0 5. 55 mudhthemmudsaﬁdmml

MN{WMW are .Thuﬂendm&uobhndhmnhd.ﬁm

. .Mp m . 262° c.(depup.) PR ',i..d.s.d.'n-(s-
Sodiam sit: M.p.>300".C. . utv . m,. - .midelsobtained . .
G)Anl:m:aof:guﬁ.N—(S—umldyl)-Gml-l-g) M.p. 240"-250" C. (decc Loy

in"hydrogen gis mreem under atmoepheric pressure. £, 0.53 g of 3-chloro:d:pyridinecarboxylic acid, 10 ml of
the reaction, ethanol is added tq. the mixture io .wl'ﬂwﬂsndﬂl?.sofW'm
ve the pre

4

eq
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7 :
a mixture of dimethylformamide and ethanol, whereby
0.28 g of N-(5-tetrazalyl)-3-chloro-2-pyridinecarboxs-
inid€ is obtained.
M.p. 252°-234" C. (decomp.)

Sodium salt: M.p. 210°-218° C.. (de)comp.) (The prod- 3

oct begins to darken at about 70" C.

EXAMPLE 10

0.46 g of 6-chloro-2-pyridinecarbaxylic acid, 13 ml of
thionyl chioride and 0.29 g of S-aminotetrazole

treated in the same manner as described in BExample 1.

The crude product thus obtained is recrystallized from °

a mixture of dimethylformamide and water, whereby
0.17 g of N-(S-tetrazolyl)-6-chloro-2-pyridinecarboxe-
mide is obtained.

M.p. 40°-24T" C. (decomp.)

Sodium mlt: M.p. >300"° C.

BXAMPLE 11

1.45 g of 3-methoxy-2-pyridinecarboxy!
of thionyl chioride and 0.93 g of S-aminctetrasole are
uuwdmm-mm-mhﬁnlﬂ-l
The crude product thus obtained is recrystallized from
a mixture of dimethylformamids and water, whereby
0.18 g of N-{5-tetraxolyl)-3-methoxzy-2-pyridinecarbox-
amide is obtained.

M.p. 213.5°-215.5° C. (decomp.)

Sodinm salt: M.p. 269°-271° C, (decomp.)

EXAMPLE 12

1.67 g of 4-methoxy-2-pyridinecarboxylic acid, 20 ml
‘of thioayl chioride and 1.2 g of S-aminoteirazole sre
treated in the same manner as described in Exsmple 1.
The crude product thus obtained is recrystallized from

ethanol, whereby n.zs;ofN-(S-leuInlyl)-#muhuyh k1)
2-pyridinecarboxamide s

upzss-mc.(m )
Analyxis calculated for C3HsO;Ne-4H20: C, 41.92;
H, 3.9& N, 36.67. Fouad: C, 42.30; H, 3.6& N, 37.96.
Sodium sait: M.p. 205°-235° C, (decomp.)

_ EXAMPLE 13

0.94 g of 6-n-butoxy-2-pyridinecarbaxylic acid, 10 ml
of thionyl chloride and 0.48 g of 5-aminotetrazole are

treated in the same manner as described In Exampls 1. 43

The crude product thus obtained is reorystallized from
a mixture of dimethylformamide, water and cthanol,
wharsby 0.77 g of N-(5-tetrazolyl)-6-n-butoxy-2-
ide is obtained.
M.p. 203"-204" C. (decamp.)
Sodium salt: M.p. 311°-312° C, (decomp.)
EXAMPLE 14
0.36 g of Smethylthio-2-pyridinecarboxylic acid, 6

nlufﬂllonylchhﬂeuﬂo.lllofs-lm:l

are treated in the same manner a3 described in Example

1. The crude product thus obtained is recrysialiived

from s mixture of dimethylformamide and ethangl,

whereby 0.17 g ol’hN-(S-uuuolyl)-S-muhyllhb-z-
i obtained,

M.p. 275°-276° C. (decomp.)
Sodium mit: Mp. 213°-218° C. (decomp.)

EXAMPLE 15

0.72 g of 5-nl
tldmyl chioride and 037 g of
nnledmthemmerudam’hedmﬂumplel
The crude product thus obtained is reorystallized from

lic acid, 30 ml 20

Mlm'c.

8
a mixture of dimethylformamide, ethanol and water,

whereby 051 ‘g of N-(5tetrazolyl)-5-gitro-2-
pyridinecarboxamide is obtained.
M.p. 274°-273° C, (decomp.)
EXAMPLE 16
1.44 g of 4-nitro-6-methyl lic acld,

27 ml of thiony! chloride and 0.79 g of S-aminotetrazole
are ireated in the same manner aa described in Example
1. The crude product thus obtained Iz washed with
ethanol, whereby 0.79 g of N{Hﬂrnolmetro-&-
methyl-2-pyridinecarboxamide is obtained.

M.p. >300° C.

Sodium salt: The product begins 10 decompose at
about 200" C.

EXAMPLE 17

0.46 g of 4-ethyl-2-pyridinecarboxylic acid, 0.5 g of
N,N'-carbonyidiimidazole and 028 g of S-aminotet-
razole are treated in the same manner as described in
Example 2. The crude product thus obisined Is recrys-
ulﬂudﬂonlmlrmofdi_mﬁhylfommldemdwr

ter, whereby 0.16 8 of N-(5-tetrazolyD)-4-ethyl-2-
pyridinecarboxsmide is obuined

M.p. 217°-218" C. (decomp.)
Sodlnnnlhmpradmhembmn
.. BXAMPLE |8

&ﬂgd#lmupyl—l—pynwud.m
g of N.N'-carbonyldilmidaxole and 0.24 g of S-aminotet-
mzole are treated in the same manner a4 described In
Example 1. mmdemamuw-m
tallized from a mixture of dimethylformamide and
ter, whereby 0.11 gof N-(S-teh:nlyl)-‘-mpwyl-!—

ide is obtained;
M.p. 198°-203° C. (decomp.) -
Sodium salt: M.p. 205°-209° C. (decomp.)

EXAMPLE 19

0.52 g of 4-n-butyl-2-pyridinccarboxylic acid, 0.48 g
of N,N'-carbonyldiimiderole and 0.27 g of S-aminotet-
raxole are trested in the same manner a8 described in
Baample 2. The crude product thus obtained Is recrys-
tallived from s mixture of dimethylformamide, water
and ethanol, whereby 043 g of N-(S-etraxolyl)-4-n-
butyl-2-pyridinecarbozamide is obtained:

M.p. 213"-219"* C. (decomp.)

Sodium mlt: M.p. 275°-278" C. (decomp.)

1.49 g of 3-methyl-2-pyridinecarboxytic acid, 1. g of
N,N’-carbonyldiimidazale and 1.2 g of S-aminotetrasole
mmhhmm-mhw
2. The crude product thus obtained is recrystallized
from a mixture of Hormamide and ethandl,

dimethy
whereby 02 § of N-(S-totrasolyl)-3-methyh-2-
i obiained.

& Mp 27 ZJD'C.(dm )

Sodium salt: M.p. 285°-295° C. (decomp.)
EXAMPLE 21 C e
0.81 g of 4.6-dimethyl-2-pyriiinecarboxylic acid, 0.86

lic acid, l3|||lol' & ;dnwmywweuau;dw

razole are treated in the same manner as described In
Exzample 2. The crude product thus obtained is reorys-
tallized from s mixture of dimethyiformamide and etha-

(o
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nol, whereby 0.47 g om-(s-wnnlyl)-a.s-dmahyl
pyridinecarboxamide s

up.m'-m C.(dmp.)(l'hepraduhqlub
become moistened at 230" C.).

Sodium salt: M.p. 241°-265° C. (decomp.) (The prod- 5.

uot begins to become moistened at 210° C.),
EXAMPLE 22

“up.m'-m'c.(demp-)
Sodinm salt: .H.p.m‘-mc.(dm)(lhwnd-
ummmwuzm‘m fo

4. BXAMPLEZ

Migd‘m}wﬁﬁnﬂwﬁ
gdnxmmmm.oﬁs-m
razole-sire trested in the iame manner - in

M.d#hm&mﬁmhuﬁbuﬂ.&”gd
N,N'-carbonyidiimidazole and 0.14 g of S-sminotet-
razole are trested in the same mammer a3 described In

"0
ﬂd.ﬂ.'ﬂ

‘30 -

Example 2. The cride product thus obtained s recrys-
tallized from ethasiol, whercby {113 g of N-(5-tet-
razolyl)-§-phenoxy-2-pyridinecarboxamide is obtainid.
up.zlzﬂll'c(mprmmmm
become molstened at 190 C).
St:dllnnlt.u.p.w-zsﬁ‘c.(dmp.) .

- EXAMPLE 28

M.p. 250°-270" C. (deeunp.)
Sodlun ult: H.p. m'.-uo' G (dmp.)

M}W—WGM}(‘I&M

ww&mnrc}

‘Soditin felt: ﬂ.p. stis*_sior'c. (hunp.)

o ~ ‘EXAMPLE 30 .-
&l -g-of! W
ﬁ-ﬂ.ﬂgdﬂ."—albmﬂlhﬂmh-ndmgd

S-aminotetrizole are treated in the same manner gy de-

‘MZEMMMWhm 33 .acrilied in Exainple 2. The crude product thus obéained

tallised from a mixtore of dimethylformamide and etha-
nol, whersby 024 g of N-(S-tetraxalyf)-4-broino-2-
pyridinecarbozamide is obtxined.

le.W—!ﬂ'C.(dm.)(!‘l:ndﬂhﬂuh o

" turn red st about 240° C.
" Sodlllmnh.ll.p.lw'-mc.(mm
EXAMPLE 25

0.89gof ) s acid, 0.71 gof
N,N. and O4] g of S-eminotet- 49
razole are trested iy the same munner as described in
Example 2. The crude product thus obtulned is reorys-
tallized from a mixture of dimethylformamide and wa-

M.p. 230°-231.5" C. (decomp.)
Sodium sslt: M.p. >300" C.
) BXAMPLE 26

0.48 g of 6-methoxy-2-pyridihecarboxylic
of N,N'-carbonyldiimidazole and 0.29 g of S-aminotet-
mzole are treated fo the same mamner as descefbed in
Example 2. The crude product thus obtained Is recrys-
taflized from & mixiure of dimethylformamide, water

is recrystallized from & mixture of dimethylformuinide

ummyan.&m&w

M.p. 252°-258° C. (decomp.)

Sodium mit: M.p. 200°-210° C. (decunp.)

What weclaimis -

L A Wﬂm of the for-

| flm@f

whudnl'hhydronmmmm«
halogen and is fn the Ird-, 4th- or Sth-position of the

acid, 0.91.g 33 pyridy! group, and R? is hydrogen, lower slkyl, lower

alkoxy, pheoyl-lower alkyl, phenyl-lower alkeityl or
hlbgn,wlphnmﬂuﬂywnnw
dexivative claimed in

cldml.lnwhlnhl'hlwdml!ll.bw-alkylmhh- '

.pen and B In the Mrd- or d‘l.hepyﬂdyl
and ethancl, whersby 032 g of N{Setrumiy)5- @.8% W B 1 & lefmhu _

M.p. 252°-253" C. (decomp.)
Sodiam mlt: M.p. 288°-290° C. (decomp.)
- EXAMPLE IT
025 gaof ‘sdid, 02 ¢

§-phenaxy-2-pyridinecarboxylic
of N.N'-carbomyldiimidazole and 0.11 g of S-aminotet-
raxole are treated o the same manner as desceibed in

k- § mz-pywmvem in
claim 2, in which R! s kydrogen, methyl, ethyl, cliloro

6 uhmndl’hhy&mmeﬁylaml
Tha 2-pyridinecarboxamide

derivative claimad in
dnms.lnwhl:hllhmnhyl.dhl.ehhnullm
R'khydl'olﬂ-

ot
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8. The 2-pyridinecarboaamide derivative claimed in ~ and R2 is hydrogen, lower alkyl, lower alkoxy, phenyl-
clsim 3, in which R! is hydrogen, methy] or chloro, and ~ lower alkyl, phenyl-lower alkeny! or halogen.
+ Riis pethyl or styryl. 13. The method according to claim 14, wherein R1is
6. The 2-pyridinecarbozamide derivative claimed in _  hydrogen, lower alkyi or halogen and i in the 3rd- or
claim 8, in which R is methyl. 3 4th- pasition of the pyridyl group, and R3 is hydrogen,

lower alkyl or phenyl-lower nlkenyl.
7. The compound claimed in claim4, which is N-(3- 16, The method 1ing to claim 15 wherein R} is

tetrazolyl)-4-chloro-2-pyridinecarboxamide or a phar- 2i
ticall ble salt tl' 'r o :yy:::::: meth;rll. c':thyl. tl:-hlom or bromo, and R3 js

8. The compound claimed in claim 3 which is N<5- 15 "y7 The method according 10 claim 16, wherein R! is
tetrazolyl)-6-styryl-2-pyridinecarboxamide or a phar-  ypy) ethyl, chloro or bromo, and R2 js hydrogen.
maceutically acceptable salt thereof. 18, The method according to claim 16, wherein R is

9. The compound of claim 6 which is N-{(5-tet-  hydrogen, methyl or chloro, and R2is methyl or styryl.
razolyl)-6-methyl-2-pyridinecarboxamide or a pharma- 19. The method according to claim 18, wherein R3 is
ceutically acceptable salt thereof. 15 methyl.

10. The compound claimed in claim 6 which is N-(3- 20. The method according to claim 17, wherein N-(5-
tetrazolyl)-3,6-dimethyl-2-pyridinccarbozamide ~ or  tetrazolyl):4-chloro-2-pyridinecarboxamide or a phar-
pharmaceutically acceptable salt thereof. maceutically:acceptable it thereof is administered.

11. mmpuulclmedmc]m‘whwhhhl-(s- 21. The method according to claim 18, wherein N(3-
IMIWVF}PM* 20 tetrazoly)-G-atyryl-2-pyridinecarboxamide or a phar-
or 1.:. phAr:muuuv scceptable salt thereof. m wwﬂé :ﬂ'eﬂf hnmm:'-(s-

lnli-dlﬂ'llc pharmacentical ' composi method accordi claim 19, wherein
which comprises s therspeutically affective smount of s mﬂyww or 8 phar-
dulv-und:hhl-adaphmnﬂulyhecqmblez’ nmmmﬂh;toeldml,.whinﬂ-(s-

carrier therefor.
tetrazolyl)-3,6-dimethyl-2-pyridinecarbozamide or
I!.Aneﬂndd‘mdtdhﬂawcmmhn aal
com phmﬂuﬂymupuble twhm
a therapeutically effectivé amount of a deriva- ummm‘mmmmms-
tive of claim L 30 tetraxolyl)-4-chioro-6-methyl-2-pyridinecarboxamide
14. The method according to claim 13 whereln R! s or a pbarmaceutically acceptable salt thereof is adminis-
hydrogen, lower alkyl, lower alkoxy or halogen and is tered.
in the 3rd-, #th- or Sth-position of the pyridyl group, . L

33
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(7) Compounds of the genersl formula

Al

whanein

(1)

le an optionslly subetituted phenyl, pyridyl or pyrazolyl group;

Z represents an axygen or sulphur stom;
R rapresants s hydrogen atom or an alkyl group:

R and A2 together represent an optionally substituted alkylens chain which s optionslly interrupted by an
axygen or sulphur atom or by a group -NR”- In which R7 represents & hydrogen atom or en aikyl group;

the or sach R* Independently represents a halogen atom or an alkyl, alkoxy, alkyithio, dialkylamino or haloalkyl

group;

and m s 0 or an integer from 1 to 3, have herbicidal activity.
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HERBICIDAL PICOLINAMIDE DERIVATIVES

The pressnt invention relates to picolinamide derivatives,

their preparation and their use as herbicides.

European Patent Specification No. O 488 474 Al describes and

claims phenoxypicolinamides of the gensral formula

&g

vherein .

is an integer from 1 to 5 and the or each X independently
representa a hydrogen or‘halogen atom, an alkyl or alkoxy
group optionally substituted by one or mors of the same or
different substitusnts sslacted from halogen atoms and cyano,
hydroxy and alkoxy groups, or a cyano, nitro, alkemyloxy,

_alkynylexy, alkylthio, haloalkylthio, alkenylthio or

alkynylthio group;
is 0 or an integexr from 1 to 3 and the or sach Y independently

represents a halogen atom or an alkyl or haloalkyl group;
Tepragents am oxygen atom or a sulphur atom;

and Rz sach, indepsndsntly, represents a hydrogen atom, an
alkyl group optionally substituted by one or more of the same
or different substituents sslected from halogen atoms or
hydroxy, cyano, alkoxy, alkylthio, alkoxycarbonyl, or mono- or
di-alkylamino groups, an alkenyl, alkynyl, eycloalkyl, or
optionally substituted cycloalkylalkyl group, or a hydroxy,
alkoxy, alkemyloxy, alkynyloxy, alkoxycarbonyl, amino, mono-
or di-alkylamino, alkoxycarbonylamine group, an arylamino

20
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group optionally substicutsd by a halogen atom, or a
dialkylcarbamoyl group;

and 2% together represent an alkylens chain which is
optionally interrupted by an oxygen or sulphur atom or by a
group -NR- in'vhich R represents a hydrogen atom or sn alkyl
group.
Thess compounds are shown to have herbicidal proparties.
Phanoxy-, pyridyloxy- and pyrazolyloxy- picolyl hydrgzine
darivatives in vhich the sscond nitregen of the hydrazidse is
involved in & ring system, have now baen found to show &
surprisingly high herbicidal activity.
Tha present invention accordingly provides a compound of the
general formula

A—0 (1)

vherain
A represants a group of the genaral formula

O - &
in vhich the or each X indapendently represents a halogen atom or
an optionally substituted alkyl, alkoxy, aryl or aryloxy group, or
an alkenyloxy, alkynyloxy, alkylthio, haloalkylthio,

alkylsulphinyl, alkylsulphonyl or cyano group; and
n is 0, an integer from 1 to 4, or, for ths phenyl group, 5;

et
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or A represents a group of the general formula

in which each of n". ls and R‘ independently represents a hydrogen

or halogen stom, an optionally substitutsd alkyl, alkenyl, alkynyl,
eycloalkyl, cycloalkylalkyl, aryl, aralkyl, alkaryl, alkoxy, amino,
sono- or di-alkylamino, alkox'yutbonylnlm. arylamino,
dialkylcarbamoyl, acyl or acylamido group or a cyano group, with
the proviso that ls md l‘ do nmot represent an acyl, acylamido or
cyano group;

Z represents an oxygen or sulphur atom;

R represents a hydrogen stom or an alkyl group;

ll and lz together represent an optionally substituted alkylene

chain vhich is optionally interrupted by an oxygen or sulphur atom
or by a grouwp -m’- in vhich 27 represants a hydrogen atom or an

alkyl group:

. the or each 13 indspendently represents a halogen atom or an alkyl,

alkoxy, alkylthio, dialkylemino or haloalkyl group;
and m is 0 or an integer from 1 to 3.

Generally, herein, any alkyl, alkenyl or alkynyl moiety which
is or forms part of a group representad by X, Rs. Rh. Rs or RG.
suitably contains up to 12 carbon atoms, convenientlj; up to 6 and
preforsbly up to & carbon atoms. BSuch moieties may be linear or
branched chain moieties. As part of & larger group, alkyl moieties
are especlally methyl or ethyl.

A cycloalkyl moiety sultably contains from 3 to 10, preferably

from 3 to 8, carbon atoms. An aryl group is usefully a single ring

or fused ring system having from 6 to 14 ring members, preferably 6
or 10 ring atoms; a preferred aryl group is phenyl.
Halogen is used to denote fluorine, chlorine, bromine or
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iodine, especially chlorins or fluorina., A preferrsd haloalkyl
moiety is trifluoromethyl.

An acyl group is the group formed by the removal of hydroxyl
from a carboxyl group, and is used herein to include formyl and
optionally substituted alkylcsarbomyl and arylcarbonyl groups.

An alkylene chain suitably has from 3 to 6, preferably 4 or 5
chain sepbers.

Optional substituents may be sny of those customarily employed
in the development of biocidal compounds, and/or ths modification
of such compounds to influsnce thair activity, persistence,
penstration or any other proparty. Specific examples of such
substituants includs halogen, sspecially fluorine, chlorins or
bromins atoms, and phenyl, nitro, cymmo, auino, hydroxy, alkyl,
alkoxy, mono- or di-alkylanino groups, haloalkyl, haloalkoxy,
formyl, alkoxycarbomyl, carboxy, and halophenyl groups. Alkyl
woieties of such optional substituents usefully have from 1 to 6
carbon atoms, preferably 1 or 2 carbon atoms.

Preferably tha optionally intarrupted alkylens chain
representad by t together with 22 has 5 chain mesbars such that
the group -mllz can ba repressnted by the group

L4

in vhich Q represents an oxygen stom or g group -m7- or -n7-. 17

being hydrogen or a (:1_4 alkyl group, the or sach n' indspendently
Tepressnts a t.‘.l__2 alkyl group, and p is 0 or an intager from 1 to
4, That ia to say, I.]' together with lz preferably represents an
optionally G0 alkyl-subatitutad chain of forxmula -(CH2)2Q(GH2)2-.
More prefarably Q represents an oxygen atom, a group -CHz- or a
group -M2'-, R’ being hydrogen or methyl, and p fs 0. Particularly
preferred ars such groups in which ¢ is oxygen or -GHz-. eapecially
groups in vhich Q is oxygen. S

Preferably Z represerts an oxygen atom.

H
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Preferably R represents a hydrogen atom, a methyl group or an
ethyl group, especially a hydrogen atom.

The central pyridine ring may be unsubstituted or substituted
by up to threes groups 23. 7.3 may, for example, be a methyl,
methoxy, methylthio or dimethylsmino group. Preferably the ring is
unsubstituted, {.e. m is 0.

When A represents a phemyl or pyridyl ring, the substituent(s)
X, if present, may be at any of the free positions on the ring.
Preferably a substituent X is present meta to the band to the
oxygen atom of formuls I. Especially useful examples of the
substituent(s) X include halogen atoms and haloalkyl groups.
Prefarably X reprasents a chlorine atom or a trifluoromethyl group.
There are usefully either mo X substituents or, preferably, only 1
X substituent.

Where A represents a pyrazolyl group, preferebly g6 represents
a hydrogen atom, and sach of l‘ and 25 independantly represents an
alkyl, cycloalkyl, hllulkyi or sn aryl group, more preferably a
c1_ 4 alkyl, c3_ 6 cyeloalkyl, halo(cl_z) alkyl or phenyl group,
especially a methyl, propyl, butyl, cyclopropyl, trifluorcalkyl or
phenyl group. Preferably, 24 represents a phenyl or, more

aspeclally, a methyl group snd ls Teprasents a methyl,

. trifluoromethyl, propyl, tart.-butyl, cyclopropyl or phemyl group.

The present invention further provides a process for the
preparation of a compound of genmesral formula I, which comprises
reacting a compound of the gemsral formula 1]

VY

in which m, R3 and Z are as defined above, and L represents a
leaving group or a group A-0- in which A is as dafined above,

(1I)
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or an activated derivative thereof,
vith a compound of the generzl formula III

I : (I11)
1R?
1 2

in which R, R™ and R are gs defined sbove, and, vhere L represents
a lesving group, reacting the resulting product with a compound of
the gensral formula IV

A— (1)

in vhich A is as defined sbove.

A leaving group is any group that will, under ths reaction
conditions, clesve from the starting material, thus enabling
substitution at that spscific site. Ths lsaving group L may
suitably be a halogen atom, for example a bromins atom or,
espacially a chlorine atom, an alkoxy group, suitably cl_‘ alkoxy,
especially mathoxy, an alkyl- or aryl-sulphonium group, espscislly
acC ¢ alkyl-, phenyl- or tolyl-sulphonium group, or an alkyl- or

-nryl-lulphonic acid group, especially = (:1_6 alkyl-, phenyl- or

tolyl-sulphonic acid group.

Activated derivatives of the compounds of the gensral formula
11 are compounds in which the hydroxy group of the acid function
has baan replaced by a suitsble lesving zroup, for instsnce a2
halogen aton, for example z bromine atom, or especlally, a chlorins
atom, an alkeoxy group, suitably cl_ 4 alkoxy, espscially methoxy, or
an imidazole group. Preparation of an activated derivative may be
effected by conventional means, for example the acid chloride may
bs prepared using thiomyl chloridas.

The process of ths invantion iz suitsbly carried out in the
presence of an inart organic solvent, for example dimethylformamide
or dimethylsulphoxide, or an aromatic hydrocarbon, for example
benzene or toluene, or a halogenated hydrocarbon, for exampla
dichloromethana, or an ether, for example diethyl ether, or an
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aster, for example ethyl acetate. Tha process is suitably carried
out at a temperaturs in the range of from 0 te 100°C, preferably at
ths reflux temperaturs of the reaction mixture, and suitably in the
presence of a base, for example potassium hydroxide, and a copper
catalyst, such as cuprous chlorids.

Suitsbly the reaction is carried out using substantially
equimolar amounts of the reactants. Howsver, it can bes expedient
to use one reactant in excess,

When the compounds of formula I are prepared from an acid
halide derivative of the compound of formula II, the reaction is
convaniently carried out at & temperature in the rangs of from 0 to
50°C, preferably at ambient temperature, and suitably in the
presence of a base, for sxamples potassium carbonats or, preferably,
an anine base, such as tristhylanine.

Other getivated derivatives may require diffesrent rsaction
conditiong which will be within the lnowlsdgs of the skilled person
in tha art, or easily ascertainable by such by routine
oxparimentition. For an ester derivative (vhere the hydroxy
function has besn raplaced by an alkoxy group), the reaction is
suitably carried out at a temperature in the range of from 0 to
100°C, preferably at esmbient tempersture, and in the absence of an
added base.

-Tha further reaction wit:h compound of formula IV of compounds
preparad from compounds of formula II in which L represents a
laaving group, is suitsbly carried out under the same reaction
conditions as specified above for the reaction of compounds of
formulas II and III. Thus, suitably sn inert organic solvent, e.g.
dimethylformamide or dimethyl sulphoxide, an aromatic hydrocarbon,
e.g. benzene or tolusna, a halogenatsd hydrocarbon, e.g.
dichloromethans, an ether e.g. dimethyl ether, or an ester, e.g.
ethyl acetats, is used as solvent, and the process is carried out
at a temperature in the range of from 0 to 100°C, preferably at
reflux, and in the presence of & base, e.g. potassium hydroxide,
and a copper catalyst, e.g. cuprous chloride.

80
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Compounds of formula I in which Z represents a sulphur atom
may be prepared from a compound of formula I in vhich Z rapresents
an oxygen atom by reaction with phosphorous pentasulphide under
standard conditions, for example by heating, suitably under reflux,
in the presence of an insrt aromatic solvent, for example benzene,
tolusne, pyridine or quinoline.

Tha compounds of the pressnt invention may bs igolated and
purified by couventional techniquas, for exzample by solwvent
extraction, evaporation followed by recryatallisation, or by
chromatography on silica or alumina,

The acid compounds of formula II may bs praparad by standard
techniques from chloropicolinic acid, or a suitable sster thereof,
vhich itself may be prepared by mathods described in J. Phara.
Belg. (1980), 35 1, 5-11.

The compounds of formula II in which L represents A-0- and A
is an optionally substituted pyridyl or pyrazolyl group may be
prepared by hydrolysis of cyano snaloguss of gemeral foruuls V

(A )]

(8> and m being as definad above and A being en optionally
substituted pyridyl or pyrazolyl group as spacified above). Thias
reaction is suitably carried cut in ths presence of a solvent which
is inert with raspect to the resaction camponents, for example water
or ethylane glycol, using ss hydrolysis reactants acids such as
hydrochloric acid, sulpburic acid and, for ths pyridyloxy compounds
of formula V, phosphoric acid, or bases such as potassium hydroxide
and godium hydroxids, at a temperaturs in the range of from 0 to
150°C, suitably at reflux.

The cyclic hydrazines of general formula III are either known
or can be prepared by standard techniques. i

Conpounds of gensral formula IV also are either lmown or

g/
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preparable by conventional or literature methods, such as J. Het.
Chem., 28 (1991), 1971 ££f, and J. Het Chem. 27 (1990), 243ff.

Compounds of formula V may suitably be preparsd by reacting a
compound of the gensral formula VI

(VI)

in vhich B> and m are as defined sbove and Y {s a leaving group as
defined above, espscially a halogen atom, with a compound of
formula IV in which A represents an optionally substituted pyridyl
or pyrazolyl group. Suitable reaction conditions are the same as
those specified above for the reaction of compounds of formulae II
and III.

compot;ndn of formula VI are either known or can be prepared by
conventional tachniques, for example by mathods described by
T. Sakamoto et al., in Chem. Fharm. Bull., 33 (1985), 565-571, or
by Bjorn Elnsn in Tetrahedron, 41 (1985), 4941-4948,

- The compounds of formula I have baen found to have useful
harbicidal sctivity., Accordingly, ths present invention further
provides a herbicidal composition vhich comprises & compound of
formula I in association with a carrier, and a method of making
such a composition wvhich comprises bringing a compound of formula 1
into association with a carriez. )

The invention further provides the use of a compound of
formula I or of a composition of the invention, as a herbicide.
Also providad is 2 method of combating undesired plant growth at a
locus by treating the locus with a compound of formula 1 or a
composition of the invention. The locus may be, for example, the
soil or planta in a crop srea. The dosage of active ingrsdient
used may, for exampls, be in the range of from 0.01 to 10 kg/ha.

A carrier in a composition according to the invention is any
material with which the active ingredient is formulated to

tZ
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facilitate application to the locus to be treated, vhich may for

exampls be 2 plant, seed or soll, or to facilitate storage, : '
transport or handling. A carrier may be a solid or a liquid,

including a material which is normally gaseous but which has been
comprassed to form a liquid, and any of the carriers normally used

in formulating herbicidal compositiens may be used. Preferably
compositions sccording to the invemtion contain 0.5 to 958 by

welight of active ingredient.

Suitabls sclid carriers include natural and synthetic clays
and silicates, for example natural silicas such as diatomaceous
earths; magnasium silicatss, for exampls talcs; magnesium aluminius
silicatas, for sxample attapulgites and vermiculites; aluminium
silicates, for example kaolinites, montmorillomites and micas;
caleium carbonate; calcium sulphate; ammonium sulphate; synthetic
hydrated silicon oxides and synthetic calcium or aluminium
8ilicates; elenents, for sxample carbon and sulphur; natural and
synthatic resins, for example coumarcne resins, pelyvinyl chloridas,
and styrens polymars and copolymars; solid polychlorophenols;
bitumen; waxes; and solid fertilisers, for example superphosphates.

Suitable liquid carriers include water; alcohols, for example
isopropanocl and glycols; kstonss, for axampls acatons, methyl ethyl
ketons, mathyl iscbutyl ketons and cyclohsxanome; sthars; aromatic
or araliphatic bydrocarboms, for example benzens, toluene and
xyleps; petroleum fractions, for sxample kerosine and light minezal
oils; chlorinated hydrocarbons, for example carbon tetrachloride,
perchloroethylens and trichloro- sthane. Mixtures of different
liquida ars often suitable.

Agricultursl compositions sre often formulated and transportad
in a concentrated form which is subsequantly diluted by the user
bafore application. The presance of small amounts of & carrier
vhich is a surface-active agent facilitates this process of
dilution. Thus preferably at least one carrier in a composition
according to the invention is a surface-active agent. For example !
the composition may contain at least two (:I.ﬂ.'i!tl: at least ons of.
vhich is g surface-active agent. y

83
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A surface-active agent may be an emulsifying agent, a
dispersing agent or a wetting agent; it may be nonionic or ioniec,
Examples of suitable surface-active agents include the sodium or
calcium salts of polyacrylic acids and lignin sulphonic acids: the
condensation products of fatty acids or aliphatic amines or amides
containing at least 12 carbon atoms in the molecule with ethylene
oxide and/or propylene oxide; fatty acid esters of glycerol,
sorbitol, sucrose or pentaerythritol; condensates of these with
ethylene oxide and/or propylene oxide; condensation products of
fatty alcohol or alkyl phencls, for example p-octylphenol or
p-octylcresol, with ethylene oxide and/or propylene oxide:
sulphates or sulphonates of these condensation products; alkali or
alkaline earth metal salts, preferably sodium salts, of sulphuric
or sulphonic acid esters containing at least 10 carbon atoms in the
molecule, for example sodium lauryl sulphate, sodium secondary
alkyl sulphates, sodium salts of sulphonated castor oil, and sodium
alkylaryl sulphonates such as dodecylbenzene sulphonate; and
polymers of ethylene oxide and copolymers of ethylene oxide and
propylene oxide.

The compositions of the invention may for example be
formulated as wettable powders, dusts, granules, solutions,
emulsifiable concentrates, emulsions, suspension concentrates and
aerosols. Wettable powders usually contain 25, 50 or 75% w of
active ingredient and usually contain in addition to solid inert
carrier, 3-10% w of a dispersing agent and, where necessary,

0-10% w of stabiliser(s) and/or other additives such as penetrants
or stickers. Dusts are usually formulated as a dust concentrate
having a similar composition to that of a wettable powder but
without a dispersant, and are diluted in the field with further
solid carrier to give a composition usually containing %-10% w of
active ingredient, Granules are usually prepared to have a size
between 10 and 100 BS mesh (1.676 - 0.152 mm), and may be
manufactured by agglomeration or impregnation techniques.
Generally, granules will contain %-75% w active ingredient and

0-10% w of additives such as stabilisers, surfactants, slow release

X4
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modifiers and binding agents. The so-called "dry flowable powders"
consist of relatively small gramules having a relatively high
concentration of active ingredient. Emulsifiable concentrates
usually contain, in addition to a solvent and, when necessary,
co-golvent, 10-508% w/v active ingredient, 2-20% w/v emulsifiers and
0-20% w/v of other additives such as stabilisers, penatrants and
corrosion inhibitors. Suspension concentrates are usually
compounded so as to obtain & stable, non-sedimenting flowable
product and usually contain 10-75% w active ingredient, 0.5-15% w
of dispersing agents, 0.1-108 v of suspending agantz such as
protactive colloida end thixotropic agents, 0-10% w of other
additives such as defosmors, corrosion inhibitors, stabiligers,
penstrants and stickers, sand water or an organic liquid in which
the active ingredient is substantizlly insoluble; certain organic
solida or inorganic salts may be present dissolved in the
formulation to assist in preventing sedimentation or az anti-fresze
agents for water,

Aquecus dispersiocns and emulsions, for exampls compositions
obtained by diluting a wettable powdsr or & concantrate according
to the invention with water, slso lie within the scopa of tha

"invention. The said eaulsions nay be of ths water-in-oil or of the

oil-in-water type, and may have a thick ’mayormaise’-liks
consistency.

The composition of the invention may also contain other
ingredients, for example compounds possessing insecticidal or
fungicidal properties or othar herbicides.

The following examples {llustrate the invention. All
structures wers confirmed by mass spectroscopy and/or 300'H mnmr.
Examples 3 to 5 and 24 to 42 are concerned with the preparation of
compounds of genersl formula I, Examples 1, 2 and § to 23 concemrn
the preparation of intermsdiates.

8s
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Example 1
Praparation of Mathyl-6-(3-trifluoromathylphe icolincte

VI

To a solution of sodium methoxide, which was prepared from
7.6 g sodiuvm and 200 ml methanol, a solution of 51 g
3-trifluorophenol in 260 ml xylens was addad., The solvents ware
evaporated in vacuo to give the dry sodium phenolats. After the
addition of 130 ml pyridines, 260 ml xylene and 8 g cuprous
chloride, the mixture was heated to reflux. A solution of 46 g
methyl-6-chloropicolinate in 100 ml xylene was added dropwise. The
mixture was refluxed for 10 hours. After cooling, the mixture was
pourad into 500 ml water and acidified with dilute sulphuric ecid.
The orgmic layay was separated and the aquaous layer further
axtracted with diethyl ether. The combined sxtracts were washad
vith brine, dried with anhydrous magnesium sulphate and the solvent
evaporated. The residues wvas purified by flash silica gel column
chropatography using sthyl acetate/hsxana 7/3. The title compound
(24 g) vas obtained as a vhite solid of melting point 46°C.

Example 2

Preparation of 6-(3-triflucromethylphs icolinic acid

IV

A solution of 24 g methyl-6-(3-trifluoromethylphenoxy)-

picolinate (prepared as described in Example 1) in a mixrure of
200 ml methanol and 200 ml water containing 12 g. sodium hydroxide

vas refluxed for 4 hours. After cooling, the mathanol was
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evaporated and the mixture acidified with dilute sulphuric acid to
precipitats the title compound (23 g) as a vhite solid of melting
polnt 91°C.

Exmwple 3 |
Preparation of N-morpholino-2-(3-triflucremathylphenoxy)pyridine-
6-carboxamide

1.5 g of 6-(3-trifluoromethylphenoxy)pioolinic acid (prepsred
as described in Example 2) in 30 ml thionyl chloride was refluxed
for 30 minutes. The excess thionyl chloride was evaporated in
vecuo and 30 ml of ethyl acetats added to the residual picolinoyl
chlorids. A solution of 0.6 g N-aminomorpholine and 5 ml
triethylanine in 30 ml ethyl acetats was addad dropwise with
stirring at ambisnt temperaturs. After stirring for 10 hours, thes
reaction mixturs vas washed with water, the organic layer dried
vith anhydrous magnesium sulphate and the solvent evaporatad off.
The crude product was purified by flash silica gel column
chromatography using ethyl acstats/hezsne 7/3 to give the title
compound (0.6 g, 33%) as an oil.

Exawple 4 and 5 -
By nethods analogous te that of Example 3, furthesr compounds

of the general formuls 1 were prepared by reaction of compounds of
the generel formula H,MR'R’ with the specified compounds of the
generel formula ITI. Details of the preparsd compounds of formula
I are given in Tsble I below.
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Table I
Compound of
Example No. R]' R2 wp yield
'CHZ'CHZ'QIZ'CHZ'G{S' oil 54
5 -cl-lz-cl'lz-bl(cl'l3)-CH2-CH2- oil 84
Example 6

Preparation of 2-(3’-chloropyrid-3 -yloxy)pyridine-6-carbonitrile

To a solution of 9.5 g 3-chlore-5-hydroxypyridine and 10 g of
2-chloropyridine-6-carbonitrile in 50 ml dimethyl formamide, 10 g
of potassium carbonate vere added. The mixture was heated to
raflux for 4 hours. After cooling, the reaction mixture vas pourad
in 500 ml water and extracted three times with ethyl acetate. The
conbined extracts wers dried with anhydrous magnasium sulphats and
the solvent removed in vacuo. The residue was purified by flash
silica gel column chromatography using ethyl acetate/hexane 7/3 to
give the title compound (11.1 g, 66%) as 2 solid of melting point
87°c.

Examples 7 to 14
By methods analogous to that of Example 6, further compounds

of the general formula V wers prepared by reaction of compounds of
the genersl formulas VI with compounds of the genmeral formula IV.
Details of the compounds of formula V preparsd are given in Table
II below.

(v)

R CN

gX
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Table II
Compound of
Example No. R mp yisld
pyrid-3-yloxy 104 k7.3
2-chloropyrid-6-yloxy 143 24
2-chloropyrid-4-yloxy 121 70
10 3-chlorophanoxy oil 91
11 1,3-dimathylpyrazol-5-yloxy 95 55
12 1-mathyl-3-trifluoromethyl- 112 72
pyrazol-5-yloxy
13 1l-phenyl-3-methylpyrazol-5-yloxy 109 58
14 1-methyl-3-phenylpyrazel-5-yloxy 109 66
Example 15
aration of 2-(3'-chlo: id-3'-yl idine-6-carboxylic

acid

5.0 g of 2-(3'-chloropyrid-5'-yloxy)pyridine-6-carbonitrile
were suspended in 20 ml of concentrated hydrochloric acid and

heated to reflux for 30 minutes.
and the title compound pracipitared as a vhite solld (3.8g, 71%) of

melting point 250°C.

Exsmples 16 to 23
By methods analogous to that of Example 15, further compounds

of the general formula II were prepared by hydrolysis of compounds
of the gensral forwula V. Details of the prepared compounds of
formula II are given in Table III beslow.

(11)

R COOH

After cooling, water was addasd

89
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Table III

Compound of

Example No. B mp yield
16 pyrid-3-yloxy 119 91
17 2-chloropyrid-6-yloxy 179 66
18 2-chloropyrid-4-yloxy 185 72
19 3-chlorophenoxy 78 66
20 1,3-dimethylpyrazol-5-yloxy 182 52
21 1-methyl-3-trifluoromethyl- 161 &0

pyrazol-5-yloxy

22 1-phenyl-3-methylpyrazel-5-yloxy 156 50
23 1-mathyl-3-phsnylpyrazol-5-yloxy 161 50

Examples 24 to 42 .
By methods analogous to that of Example 3, further compounds

of the general formuls I were preparsd by reaction of compounds of

the general formula Hzmlnz with activated derivatives of

compounds of the general formulas II, vhich vere preparsd from

compounds of the general formula II.
compounds of formula I are given below in Table IV.

\Rz

Details of the prepared

10
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Table IV
Comp.
B . R : gl/m? w  yleld
24 3-Cl-pyrid-5-yloxy -(CH,) - oil 10
25  pyrid-3-yloxy -(Cl,) 4- 106 78
26 2-Cl-pyrid-6-yloxy - (Gl'lz) 5" oll 75
27 2-Cl-pyrid-4-yloxy - (Gllz) 5 oil 75
28 2-Cl-pyrid-4-yloxy - (ﬂ-lz) 2-0- (Cl-lz)z- oil 50
29 3-Cl-pyrid-5-yloxy - (ﬁlz)z -N (Gﬂa) - (Gﬂ.z)z- 120 47
30 3-Cl-pyrid-5-yloxy - (Glz) 2-0- (Gllz) 2" 129 N
31 3-Cl-phenoxy - (Gﬂz) 2-0- (Gliz)z- 113 39
32 3-Cl-phenoxy -(cuz)z-ucms)-(cn!)z- ofl 36
33 3-Cl-phenoxy - (Gilz)5 - oil 39
34 1,3-dinethyl-pyrazel- -(GH,),-0-(Cl,),- ofl 84
3-yloxy

35 1,3-dimethyl-pyrazol- - (Gl‘lz) 5 ofl 66
S-yloxy

36 l-methyl-3-trifluore- - (GHZ)Z-O- (cuz)z- 186 90
methyl-pyrazol -5-yloxy

a7 l-methyl-3-trifluoro- - (Gﬂz) 5 141 60
methyl -pyrazol-5-yloxy

38 1-phenyl-3-methyl- - (Gilz) 2 -0- (cﬂz)z- 83 35
pyrazol-5-yloxy

39 l-mathyl-3-phenyl- -(mz)z-o- ((ﬂlz)z- 150 8
Pyrazol-5-yloxy

40 1-mathyl-3-phenyl- - (Gﬂz)s- 127 5
pyrazol-5-yloxy

41 2-Cl-pyrid-4-yloxy -(Gliz)z-N(ﬂ!3) -(Gllz)z- oil 139

42 l-methyl-3-tri{fluoro- - (G!lz) 2 -K(GHB) - (Gllz) 2° 132 57

methyl-pyrazol-5-yloxy

aqi
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Elemsntal analyses of the compounds of Examples 1 to 42 are

given in Table V fellowing.

Table V

Elemental Analysis

Comp. of B
Ex. No. Calc. Found Cale. Found Calc. Found
1 56.8 57.0 3.1 3.2 4.7 4.9
2 5.3 55.3 2.5 2.6 5.0 4.9
3 55.6 55.2 4.4 4.5 11.4 11.2
4 59.2 59.3 5.0 6.7 11.5 11.3
5 56.8 56.8 5.0 4.9 14.7 14.3
6 57.0 56.7 2.6 2.7 18.1 17.6
7 67.0 66.8 3.6 3.6 21.3 21,5
8 57.0 56.9 2.6 2.6 18.1 18.0
9 - 57.0 57.0 2.6 2.7 18.1 17.4
10 62.5 62.3 3.1 2.9 12.1 11.7
11 61.7 62.0 4.7 4.9 26.1 26.5
12 49.3 49.0 2.6 2.6 20.9 20.8
13 69.6 69.4 4.4 4.6 20.3 20.0
14 69.6 70.0 4.4 4.5 20.3 20.3
15 52.7 52.3 2.8 2.9 11.2 10.9
16 61.2 61.6 3.7 3,7 13.0 13.1
17 52.7 52.3 2.8 3.1 11.2 11.6
18 52.7 52.3 2.8 2.7 11.2 11.2
19 72.7 72.64 4,1 4.0 7.1 7.2
20 56.6 56.1 4.7 4.4 18.0 17.8
21 46.0 46.2 2.8 2.7 14.6 4.6
22 65.1 64.7 4.4 4.6 14,2 13.9
23 65.1 64.7 4.6 5.0 14.2 14.4
24 57.8 57.9 5.2 5.2 16.8 17.0
25 64.4 62.6 6.1 6.0 18.8 19,1
26 57.7 57.5 5.1 5.3 16.8 16.1
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Table V (cont'd)

Elemental Analvysis

Comp. of c H N
3 Ex. No. Calec. Found Cale. Found Calc. Found
27 57.7 57.5 5.1 5.5 16.8 17.3
28 53.8 53.7 4.5 4.4 i6.7 16.6
29 55.2 54.9 5.2 5.2 20.1 20.2
10 30 53.8  53.6 4.5 4.5 16.7  16.6
3l 57.6 57.6 4.8 4.9 12,6 12,7
32 58.9 59.0 5.5 3.5 16.1 16.3
33 61.5 61.1 5.5 5.2 12,7 12.9
34 56.8 56.4 6.0 6.0 22.1 22,0
15 35 60.9  61.2 6.7 6.8 22.2  22.0
36 48.5 48.4 4.3 4.5 18.9 19.3
37 52.0 52.0 4.9 5.1 18.9 18.8
38 63.3 63.2 5.6 5.6 18.5 18.9
39 63.3 63.7 5.6 5.6 18.5 18.7
20 4 °  66.8  67.0 61 6.0 18.5  18.7
41 55.2 55.0 5.2 5.3 20.1 20.1
42 50.0 49.8 5.0 5.1 21.9 21.7

25 Example 43

Herbicidal Activity

To evaluate their herbicidal activity, compounds according to
the invention were tested using as representative range of plants:
maize, Zea mays (Mz); rice, Oryza sativa (R); barnyard grass,

30 Echinochloa crusgalli (BG); oat, Avena sativa (0); linseed, Linum
usitatissimum (L); mustard, Sinapsis alba (M); sugar beet, Beta
vulgaris (SB) and soya bean, Glycine max (§).

The tests fall into two categories, pre-emergence and post-
emergence. The pre-emergence tests involved Spré§ing a liquid

35

formulation of the compound onto the soil in which the seeds of the
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plant spacies mentioned above had recently been sown. The
post-emergence tests involved two types of test, viz., soil drench
and foliar spray tests. In the soil drench tests the soil in which
the seedling plants of the above species were groving was drenched
with a liquid formulation containing a compound of the invention,
and in the foliar spray tests the seedling plants were sprayed with
such a formulation.

The soll ugsed in the tests wvas a praparsd horticultural loam.

The formulations used in the teats vere prepared from
solutions of the tast compounds in acetone containing 0.4% by
weight of an alkylphanol/ethylene oxide condensate available under
the trade mark TRITON X-155, These acetone solutions were diluted
with vater and the resulting formulations applied at dosage levels
corresponding to 5 kg or 1 kg of active material per hectare in a
volume equivalent to 600 litras per hectare in the soil spray and
foliar spray test, and at a dosage of level equivalent to 10
kilograms of active matsarial per hectare in & volume equivalent to
approximately 3,000 litres per hectare in the soll drench ctests.

In the pre-emsrgence tests untreatsd sown soil and in the
post-emergance tests untreated soll bearing seedling plants vere
used as controls,

The herbicidal effects of the test compounds wera amsessed
visually twelve days after nﬁtay.'m; the follage and the soil, and
thirteen days after drenching the soil and were recorded on a 0-9
scale. A rating 0 indicates growth as untreated control, a rating
9 indicates death. An increase of 1 unit on the linear scale
approximates to a 10% increase in the level of effect.

The results of the tests are set out in Table VI below, in
vhich the compounds are identified by reference to the preceding
Examples. Absance of a mumeral in the Tabls indicates that no test
was carried ocut; an asterisk indicates that no result was obtained.

T4



TABLE VI

Pre-emergence
L

M SB § Mz R BG O

Follar epray
L

Dosage
kg/ha Mz R BG 0

L

Compound
of Soil drench 10 kg/ha
No. Mz R BC O

Ex.

24

25

26

26+

27

+ only screaned at 5 kg/ha on foliar spray and pro-emergance tests.
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TABLE VI (cont'd)

Compound

Pre-emergence

Dosage Foliar spray
kg/ha

Soil drench 10 kg/ha

of

Ex. No.
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TABLE VI (cont'd)

Compound

Pre-emergence
R BG 0 L

Foliar spray
M 8B

Mz R BG O L

Dosage
kg/ha

L

BG O

Soil drench 10 kg/ha

of
No. Mg R

36

36

37
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38

39

40
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(57) Resumen:

La presente invencidn se refiere a un compuesto que tiene un efecto activador de glucoquinasa y
es litil como un agente terapéutico para la diabetes mellitus, siendo representado por una férmula (I):

@ j/N JLN——C

11 Anllic B

(h

[en donde X' representa un dtomo de nitrégeno, un dtomo de azufre, un 4tomo de oxigeno o similares; R
representa un grupo arilo de 6 a 10 miembros, un grupo heteroarilo de 5 a 7 miembros o similares; D
representa un &tomo de oxigeno o un dtomo de azufre; R? y R® son iguales o diferentes, representando
cada uno un dtomo de hidrégeno, un grupo alquilo inferior o similares; una férmula (II)

(I1)

representa un grupo heteroarilo de 5 a 7 miembros opcionalmente sustituido o similares; una férmula (IIT)

— - ‘-‘I
FfAnm_o B)
N /

"-—.-"'".

n

representa un grupo heteroarilo monociclico o biciclico o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo.



WO 20047081001 A1 1} FELTY R 00 A O O

(12) HBASKICESVTAREh-EREN

4.‘

1 5% 404 757 77 HEERBR , . .
" ammn Koy R
(43) M43 | (10) BRI B
2004 4£9 A23 B (23.09.2004) PCT WO 2004/081001 Al
(51) NN SA: CO7D 401/14, (PAP); 73002611 MM D  iTHRARIEF KN

41314, 417712, 417/14, 513/04, 471704, A61K 31/4439,
31/444, 31/497, 317501, 31/506, 31/53, AG1P 3/04, 310,
9/00, 9/10, 13712, 2500, 27/02, 43700

21) EMEEES: PCT/IP2004/001568
(22) BRHEB: 2004 42 A13 H (132.02.2004)
25 ERHERONEE: BXE
26) ER2LNORE: BAN
00 ErRF—4:
$¥2003-034987 2003 ££2 A13 H (13.022003) P
$2003-342860 2003 410 A1 B (01.10.2003) JP
ME2004-014799 2004 4F1 A2 H (22.01.2004) JP

(71) WA ERER R TORERISDLIT): KARMKR
# X ¥ (BANYU PHARMACEUTICAL CO,, LTD.)
PPOPY T 1030023 RSP REAXRET2TH
2 % 3 5 Tokyo (JP).

72) REX; B U

75) RUERMAA (REI=2VTOHA): EVEH T
(MITSUYA, Morihiro) JP/AIP}; 73002611 SRR D £
BHXARIE RTRNARLEH DS IXHREN
A hanki (IP). &l B (BAMBA, Makoto) JPAP]; T
3002611 XWMD CITHAA R I E RNBARRI S
# 2 RN A Danki (IP). IKH EW-TF (BAKAL
Fumika) [TPAP); T3002611 KWMM 2 S (TH AL
3B KNEREKRX DM D I EHERPA Ibamki (P).
B2 U & # (WATANABE, HitomI) {JPOP]; F3002611
ERAD CIEMAAR IE RARNELRHE >< 1L
P Iharaki (JP). $& 4 2K JE48 (SASAKI, Yasuhiro)

HREXSH S IZTHRPA Iankd OP). BH BZ -

(NISHIMURA, Teruyuki) [JPP]; T3002611 KXW D
CIZHXAR IF MARRR &M D EHRK
P Tharaki (JP). K2k Jl— (EIKI, Jun-ikchl) [IP/IP]; T
3002611 KRR THEXARIFRENARR XS
# > { [ETHFRBHWN Dbaraki (JP).

(74) A A: RA N (HIROTA, Masanorl); T 1070052
MESRERE2 TE O GH FHENL 3 M Tokyo
() 43 .

@31 MEE(BRROTL\RY A2 TOoRMONARMRN
BIR): AR, AG, AL, AMf
BW,BY,BZ,CA,CH, -“

R CU.CZ.DEDK.DM.

LI, LU, LVMA.MD MG, MK, MN, MW, MX, MZ, NA,
NI, NO, NZ, OM, PG, FH, PL, PT, RO, RU, SC, 5D, SE,
SG, 8K, SL, SY, TJ, T, TN, TR, TT, TZ, UA, UG, US,
UZ, VC, VN, YU, ZA, ZM, ZW.

a4 HEE(RROSLVEY., ETORMOLREMA
W 1k): ARIPO (BW, GH, GM, KE, LS, MW, MZ, SD, SL,
KZ, MD, RU, T}, TM), 2 —D »/{ (AT, BE, BG, CH,
CY, CZ, DR, DK, HE, BS, Fi, FR, GB, GR, HU, IR, IT, LU,
MC, NL, PT, RO, SE, 81, SK, TR), OAF! (BF, B, CF, Cq,
CL, CM, GA, GN, GQ, OW, ML, MR, NE, SN, TD, TQ).

A4 2EEN:
[ 1 F 3 §g ]

2XFI— FRUBOMEIZDOWVWTIE. EMRGFELD
SPCTHE Y FOBMIHANEATLNG To—FLMBE

(54) Tile: NOVEL 2-PYRIDINBCARBOXAMIDH DERIVATIVES

H RAOEH: K2 — U SLhLREs 2 rlnk

B
NBR )
an _ﬂ-' BR) (i)
o.RING A
b.RING B

(57) Abstruct: Compounds represented by the general for-
mula (I) or pharmacoutically acceptabla salts thereof, which
have-gucokinase activating effect and are nsaful as dinhetes
remedies: (T) wherwin X1 is ritrogen, sulfor, oxygen, or the
Hke; R! iz 6- 10 10-membeyed aryl, 5- to 7-membered het-
aroaryl, or the like; D is oxygen or sulfor; R? and R are each
indeperxiently hydrogen, lower alkyl, or the lik; thering A
of the genoral formola (II): (1I) is optionally sobstituted 3-
0 7-membered heteroary] or the Like; and the ring B of the
ganeral forrmmla (I} (IIT) 1s & mano- or bi-cyclic heateroary]
groTp.

RN}

Yo

\oU



WO 2004/081001 A1 |ETH IR IE MR MG M S

(57) ¥

EZBUR. IhaFr—EEELEAEZRAL. BRMAORMMAEL T

(0]
[Rh, X1, SXNF. BREFXIMRETFELERL, R, 6
BNEILIORDODTY—NEXRSHEBEETROAFOT V- NVEEERL.
DREXRKFXRERETFERL. R*BEUVUR* R, A—XRBRE- T,
AKERFXRERTNVFNREERL. R (11)

@) Z

0
REBERAEXEZHFLTVWTHIVWEDNETROAFOTU-INEESERL.,
X (IT1)

10
L)

i, BRMOXIBRBROATFATV—-NEERT] TRINDLESBXR
FORENITHEINIHITIWT 5.




NOVEDOSOS DERIVADOS DE 2-PIRIDINCARBOXAMIDA

RESUMEN-OBJETO Y FINALIDAD DE LA INVENCION

5 La presente invencién se refiere a un compuesto que tiene un efecto
activador de glucoquinasa y es (til como un agente terapéutico para la diabetes

mellitus, siendo representado por una férmula (1):

10 [en donde X' representa un 4tomo de nitrdgena, un apmo de azufre, un dtomo
de oxigeno o similares; R representa un grupo arilo de 8 a 10 miembros, un
grupo heteroarilo de 5 a 7 miembros o similares; D representa un atomo de
oxigeno o un &tomo de azufre; R? y R? son iguales o diferentes, representando
cada uno un atomo de hidrégeno, un grupo alquilo inferior o similares; una

15 férmula (ll)

)

o}



representa un grupo heteroarilo de 5 a 7 miembros opcionalmente sustituido o

similares; una formula (l11)

N
(1)

representa un grupo heteroarilo monociclico o biclclico o una sal

farmacéuticamente aceptable del mismo.
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DESCRIPCION
TITULO DE LA INVENCION
NOVEDOSOS DERIVADOS DE 2-PIRIDINCARBOXAMIDA

Campo Técnico
La presente invencién se relaciona con un agente activante de la glucoquinasa
que contiers un derivado de piridin-2-carboxamida como un componente
efectivo. Ademads, se relaciona con novedosos derivados 2-piridin carboxamida

y sus sales.

Antecedentes del Estado de la Técnica

La Glucoquinasa (GK) (ATP: D-hexosa-8-fosfotransferasa, EC 2.7.1.1)
es uno de 4 tipos de hexoquinasa (hexoquinasa IV) en mamiferos. La
hexonasa @s una enzima que actia en el primer estado de una trayectoria
glicolltica que cataliza la reaccion desde glucosa hasta glucosa-8-fosfato, La
ocurrencia de la glucoquinasa esta localizada principaimente en el higado y las
células beta del pancreas, en los cuales la glucoquinasa controla la etapa de
determinacién de la tasa del metabolismo de la glucosa, de aqui que juegue un
papel imporiante en el sacarometabolismo generalizado. La Glucoquinasa en el
higado y en las células beta del pancreas es la misma en sus propiedades
enziméticas, aunque las secuencias de los 15 amino acidos N-terminal difieren
una de otra debido a la diferencia de escicién. En 3 tipos de hexoquinasa (|, I
y Ill) diferentes de la glucoquinasa, las actividades enzimaticas son saturadas a
una concentracion de 1M o por debajo de |la concentracion de la giucosa,
mientras que el Km de la glucoquinasa para la glucosa es 8 mM, valor que es

aproximado al nivel fisiolégico de azicar en la sangre. Por io tanto, el
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metabolisme intracelular de la glucosa es acelerado a través de la
glucoquinasa como respuesta al cambio de nivel de azicar en la sangre desde

nomal (6 mM) hasta elevacion postprandial (10-15 mM).

Hace aproximadamente 10 afios, se habla propuesto una hipétesis de
que la glucoquinasa trabaja como un sensor de la glucosa en las células beta
del pancreas o el higado (Garfinkel D, et al., "Modelo por computadora
identifica glucoquinasa como sensor de la glucosa de células beta-
pancreaticas”, American Joumal phisiology, 247, 3Pt2, 1984, p 527-538). A
partir de los resultados recientes en ratones, en los cuales se ha construido
genéticamente la glucoquinasa, se ha encontrado que en efecto Ia
glucoquinasa tiene un papel importante en la homeostasis generalizada de la
glucosa. Aungque ratones, en los cuales se ha destruido el gen glucoguinasa
resultan muertos poco después del nacimiento (Grupe A, et al., “ transgénica
revela un requerimiento critico para la glucoquinasa de células beta
pancreaticas en el mantenimiento de la homeosatasis de la glucosa®, Cell, 83,
1995, P 69-78), el nivel de aziGcar en la sangre es reducido en ratones
normales y diabéticos en los cuales la glucoquinasa ha sido generada en
exceso (Fere T, et al, "Correccidbn de alteraciones diabéticas mediante
glucoquinasa®, Proceedings of the National Academy of Sciences of the U. S.
A., 93, 1998, P. 7225-72330). Con el incremento en la concentraciéon de
glucosa, las reacciones de las células-beta pancredaticas y los hepatocitos se
mueven hacia la reduccion del nivel de azicar en la sangre aunque el grado es
diferente, rrspectivamente. Las células beta pancreaticas trabajan para

secretar mucha mas insulina, y por otra parte, el higado retoma aztcar y la
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almacena como glicégeno, resultando as! en una disminucién de la liberacién

de azlcar.

Asl, el cambio de la actividad enzimatica de la glucoquinasa juega un
papel importante en la homeostasis de la glucosa de mamiferos a través del
higado y las células beta del pancreas. En el caso de causar diabetes juvenil,
la cual es llamada MODY2 (Diabetes al Inicio de la madurez de los Jévenes),
se ha encontrado que ocurre una mutacién en el gen glucoquinasa y la
disminucion de la actividad de la glucoquinasa incrementa el nivel de azicar en
la sangre (Vionnet N, et al., "Mutacién sin sentido en el gen de la glucoquinasa
causa diabetes mellitus de inicio temprano no-dependiente de la insulina®,
Nature Genetics, 356, 1992, P. 721-722). Ademas se ha encontrado que existe
un grado de consaguinidad que tiene una mutacién que incrementa la actividad
de la glucoquinasa y muestra hipoglicemlia (Glaser B, et al., “Hiperinsulinismo
familiar causado por una mutacidn de la glucoquinasa activante”, New england

Joumal medicine, 338, 1998, P. 226-230).

Esto significa que la glucoquinasa trabaja como un sensor de la glucosa
en humanos y juega un papel importants en la homeostasis de la glucosa. De
otra parte, se ha considerado que en un gran nimero de los pacientes
diabéticos del Tipo Il serd posible regular el nivel de azicar en la sangre
utilizando un sistema de sensor de glucoquinasa. Se espera que las sustancias
activantes de la glucoquinasa tengan un efecto de aceleracion de la secrecién
de la insulina en las células beta pancreéticas y un efecto en la aceleraciéon en

la recaptacién del axiicar y en la inhibicién de la liberacién del azicar en el

el

oS
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higado, y son consideradas (tiles como agentes terapéuticos en los pacientes

diabéticos del Tipo Il.

En aflos recientes, se ha elucidado que la ocurrencia de la glucoquinasa
del tipo célula beta pancredtica esta localizada en el cerebro de las ratas,
particularmente en el centro de alimentacién (hipotdlamo ventromedial;, VMH).
Ha sido ampliamente considerado que aproximadamente el 20% de los
neurocitos en el VMH, llamados las neuronas de respuesta a la glucosa, tienen
un papel importante en el control del peso corporal. La alimentacién de las
ratas se disminuye cuando la glucosa es administrada al cerebro, mientras que
la inhibicién de! metabolismo de la glucosa por la administracion intracerebral
de un anaicgo de la glucosa, la glucosamina, causa hiperfagia. A partir de
experimentos electrofisiolégicos, se ha reconocido que la neurona de respuesta
a la glucosa es activada como respuesta al cambio fisiolégico de la
concentracién de glucosa (5-20 mM), pero su actividad es inhibida al inhibir el
metabolismo de la glucosa con glucosamina. Se ha asumido el mismo
mecanismo a través de glucoquinasa en el sistema sensor para la
concentracion de glucosa en VHM como en la secrecion de la insulina en las
células pancredticas. Por consiguiente, adicionalmente a la accion en el
higado y las células beta pancredticas, se espera que una sustancia activante
de la glucoquinasa en VHM mejore no solamente el nivel de aziicar en la
sangre, sino también la obesidad que es un problema en un gran nimero de

pacientes diabéticos Tipo il.

Como se ha visto de la anterior descripcién, los compuestos activantes

de la glucoquinasa son Utiles como agentes terapéuticos y/o agentes
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preventivos de la diabetes mellitus o para complicaciones diabéticas crénicas
tales como retinopatia, nefropatia, neurosis, enfermedad isquémica del corazén

o arterioesclerosis, como también para la obesidad.

Como para un compuesto que tiene un esqueleto piridina y un enlace
amida enlazado al esqueleto piridina los cuales estin contenidos en los
compuestos (I) de ia invenciéon, ha sido descrito el siguiente compuesto
representado por la formula estructural (IV) (ver por ejemplo, Solicitud de

Patente Japonesa No. 5-213382).

En el compuesto (IV) descrito en la Solicitud de Patente Japonesa
Revelada No. 5-213382, sin embargo, la localizacién del enlace C=N y amida
en el grupo isoxazol es diferente de aquel de los compuestos de la invencion.
Adicionaimente, también es diferente que mientras la utilidad de los
compuestos de la invencién incluye diabetes mellitus, la utilidad descrita en la
Solicitud de Patente Japonesa Revelada No. 5213382 se relaciona con un
herbicida.

Al igual que los compuestos estructuralmente andlogos que tienen
utilidad para la diabetes mellitus, los siguientes compuestos representados por

la fdrmula (V):

05

o7
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y (VI):

-Pr

han sido descritos (ver, por ejemplo, Traduccién Japonesa Publicada de la

Publicacion Intemacional PCT No. 2001-522834).

Una de las utilidades de los compuestos descritos en la Traduccién
Japonesa Publicada de la Publicacién Internacional PCT No. 2001-522834, es
para la diabetes mellitus, al igual que los compuestos (I) de la presente

invencién.

Los compuestos (V) o (VI) descritos en la Traduccién Japonesa
Publicada de la Publicacion Intemacional PCT No. 2001-522834 y los
compuestos (I} de la presente invencién tienen en comun un esqueleto piridina

como el esqueleto fundamental y un enlace amida sobre el anillo piridina.

Es diferente, sin embargo, que los compuestos (I) de la presente

invencién tengan un sustituyente en la posicién 6 del anillo piridina, mientras

o3
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que los compuestos (V) o (VI) no tienen sustituyente en la posicion 6 del anillo

piridina.

Adicionalmente, también es diferente que los compuestos (I) de la
invencién tienen un enlace amida adyacente al Atomo de nitrdgeno que
constituye el anillo piridina, mientras que el compuesto (VI) descrito .en la
Traduccion Japonesa Publicada de la Publicacién Intemacional PCT No. 2001-
522834 tiene un enlace amida en la posicién separada por un carbén del 4tomo
de nitrdgeno que constituye el anillo piridina. Ademds, la localizacién del
enlace amida con respecto a la mitad C=N del anillo piridina comrespondiente al
anillo B en los compuestos (I) de la presente invencién son diferentes de
aquella del compuesto (VI) de la Traduccién Japonesa Publicada de la

Publicacién Intemacional PCT No. 2001-522834

Al igual que para un compuesto que tiene el mismo esqueleto piridin-2-
carboxamida como los compuestos (I) de la presente invencién, el compuesto

de la fdrmula (VII):

et

(v
han sido descritos (ver, por ejemplo, WO 01/81345). Sin embargo, la
localizacion del enlace amida con respecto al atomo de nitrdbgeno del 1H-

pirazol[3,4-b]piridin-4-il, el cual esta enlazado al 4&tomo de nitrgeno del enlace

amida en el compuesto (VIl), es diferente de la localizacién del enlace amida

S
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con respecto al C=N en el anillo B de los Compuestos (l) de la presente
invencion. Adicionalmente, es diferente que, mientras las posiciones 3 y 8 del
esqueleto piridina en la formula (VII) son ocupados por dtomos de hidrégeno,
aquellas de los compuestos () son ocupados por grupos diferentes a los
atomos de hidrogeno. Asi, el compuesto de la féormula (V1l) es diferente de los

compuestos (l) de la presente invencién en toda la estructura.

Por lo tanto, los compuestos () de la presente invencion son diferentes
de los compuestos descritos en WO 01/81345 en el aspecto del sustituyente
enlazado al esqueleto de piridina, aunque ambos compuestos tienen la piridin-
2-carboxamiia como esqueleto fundamental. Asi, los compuestos (l) son

diferentes del compuesto (Vi) en su totalidad.

El propésito de la invencidon es proporcionar un agente terapéutico y/o
agente preventivo para diabetes mellitus que puede enlazar a la glucoquinasa
para incrementar la actividad glucoquinasa, como también un agente anti-

obesidad que activa la glucoquinasa para estimular el centro de saciedad.

Como se menciono anteriorments, es ventajoso que los compuestos de
la invencién tengan un mejor efecto de fArmaco que los agentes diabéticos
existentes y proporciona una posibilidad de resultar en el desarrollo de nuevos

efectos de farmaco que no han poseido los agentes diabéticos existentes.

Por consiguiente, los inventores de la presente trabajaron duramente
para desarrollar un nuevo agente diabético que tenga un mejor efecto de

famaco nuevo que los agentes diabéticos existentes con base en el
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mecanismo diferente de aquellos de los fdrmacos existentes. Como resuitado,
ellos han encontrado que los compuestos representados por la férmula (1)
tienen un efecto activante de la glucoquinasa. Asl, se ha llegado a la

invencion.

Revelacién de la Invenclién

Es decir, la invencién proporciona lo siguiente.

(1)  Un compuesto de la formula (1):

o

en donde X' representa N, S u O, o un grupo hidrocarburo divalente saturado
de 1 a 6 atomos de carbono (cuando el nimero de carbonos del grupo
hidrocarburo divalente saturado es 2 o més, uno de los &tomos de carbono del
mismo puede ser reemplazado por un atomo de nitrégeno , &tomo de oxigeno o
atomo de azufre); R' representa un grupo arilo de 6- a 10- miembros, un grupo
heteroarilo de 5- a 10- miembros, un grupo cicloalquilo de 3 a 7 atomos de
carbono, o un grupo alquilo inferior (en donde R* puede ser sustituido sobre R?
por 1 0 2 grupos seleccionados de amino, un grupo alquilo inferior (el &tomo de
hidrégeno del grupo alquilo inferior puede ser sustituido por un grupo

comprendido del grupo hidroxilo, grupo alcoxi inferior, &tomo de halégeno,

IHe
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grupo carbamoilo, grupo carbamoilo mono- o di-alquilo inferior, grupo carboxilo,
grupo alcoxi carboilo, grupo alcanoilo, grupo amino, grupo mono- o di-
alquilamino), grupo alcoxi inferior (el &tomo de hidrégeno del grupo metileno o
metilo que constituye el grupo alcoxi inferior puede ser sustituido por un grupo
hidroxilo, 4tomo de halégeno, grupo carbamoilo, grupo carbamoilo mono- o di-
alquilo inferior, grupo carboxilo, grupo alcoxi carbonilo, grupo alcanoilo, grupo
amino, grupo mono- o di-alquilamino inferior), grupo carbamoilo, grupo
alquilcarbamoilo inferior, grupo di-alquilcarbamoilo inferior, grupo
carbamoilamino, grupo carbamoiloxi, grupo carboxilo, grupo ciano, grupo
sulfamoilo, grupo trifluorometilo, atomo de halégeno, grupo hidroxilo, grupo
formilo, grupo alcanoilo C2-Cg, grupo N-C2-Cq alcanoilamino, grupo alquiltio C4-
Cs, grupo N-C4-Cg alquilsulfamoilo, grupo N,N-di-C+-Cg alquilsulfamoilo, grupo
alquilsulfinilio C4-Ce, grupo alquilsulfonilo C1-Cs, grupo N-Ci-Cs
alquilsulfonil-amino. grupo alcoxicarbonilo C4-Cg, grupo N-C4-Cg alquilamino,
grupo N,N-di-C4-Cg alquilamino, grupo arilo de 6- a 1- miembros y grupo
heteroarilo de 5- a 10- miembros);

D representa O u S; R? y R® son el mismo o diferentes, representando cada
uno un étomo de hidrégeno, un grupo alquilo inferior, un grupo alcoxi inferior o

un atomo de halégeno;
la férmula (li):

)

|c©
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representa un grupo heteroarilo de 5- a 7-miembros o un grupo arilo de 6- a 10-
miembros, el cual puede tener sobre el anillo 1 0 2 grupos seleccionados del
grupo que consiste del grupo alquilo inferior, grupo alcoxi inferior, grupo
hidroxilo, grupo hidroxialquilo (el 4tomo de hidrdgeno del grupo hidroxi del
grupo hidroxialquilo puede estar sustituido adicionalmente por un grupo alquilo

inferior) y un 4tomo de halégeno;

La férmula (ill)

N
(1)

representa un grupo heteroarilo monociclico o biciclico en el cual el 4tomo de
carbono enlazado al nitrdgeno de la amida contenido en la férmula (I) forma
C=N junto con el 4&tomo de nitrégeno en el anillo (en donde el grupo heteroarilo
puede tener en el anillo B, 1 o 2 sustituyentes seleccionados del grupo
consistente de grupo alquilo inferior, grupo alcoxi inferior, atomo de halégeno,
grupo trifluorometilo, grupo hidroxialquilo (el 4tomo de hidrégeno del grupo
hidroxi en el grupo hidroxialquilo puede estar sustituido adicionalmente por un
grupo alquilo inferior)”, grupo aminoalquilo {el grupo amino en el grupo puede
estar sustituido por un grupo alquilo inferior), grupo alcanoilo, grupo carboxilo,
grupo alcoxicarbonilo y grupo ciano)] o una sal farmacéuticamente aceptable
del mismo.

(2) El compuesto de acuerdo con (1), en donde D es S.

(3) El compuesto de acuerdo con (1) o (2), en donde tanto R? y R®
son atomos de hidrédgeno.

\o1
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(4) El compuesto de acuerdo con cualquiera de (1) a (3), en donde el
anillo A es un grupo fenilo, un grupo isotiazoleilo, grupo imidazolilo, grupo
oxazolilo, grupo tiadiazolilo, grupo tienilo, grupo triazoleilo, grupo tetrazolilo,
grupo piridilo, grupo pirimidinilo, grupo furilo, grupo tiazoleilo, grupo isoxazolilo
o grupo pirazolilo, los cuales pueden contener sobre el anillo 1 0 2, grupos
seleccionados del grupo que consiste del grupo alquilo inferior, grupo alcoxi
inferior, grupo hidroxi, grupo hidroxialquilo (el &tomo de hidrégeno del grupo
hidroxi en el grupo hidroxialquilo puede estar sustituido adicionalmente por un

grupo alquilo inferior) y un atomo de halégeno.

(5) El compuesto de acuerdo con cualquiera de los anteriores [tems
(1) a (4), en donde X' es un grupo seleccionado del grupo que consiste de un
atomo de nitrébgeno, atomo de azufre, atomo de oxigeno, -CHz-, -N-CH»-, -S-
CHgz-, -O-CHz-, -CH2-N-, -CH2-O y —CH2>-S.

(6) EIl compuesto de acuerdo con cualquiera de (1) a (5), en donde el
anillo B es un grupo heteroarilo de 5- o 6-miembros, el cual contiene al menos
un dtomo de nitrégeno de C=N que constituye el anillo como un heteroatomo, o
un grupo heteroarilo de 8 o 10- miembros, el cual es formado mediante
condensacion del primer grupo heteroarilo con un grupo fenilo o un grupo

piridilo.

(7) El compuesto de acuerdo con cuaiquiera de (1) a (6), en donde R’
es un grupo arilo de 8- a 10- miembros, un grupo hetsroarilo de 5- a 10-

miembros, 0 un grupo cicloalquilo de 3 a 7 carbonos.

\|\O
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(8) El compuesto de acuerdo con cualquiera de (1) a (6), en donde R’
es un grupo arilo de 6- a 10- miembros o un grupo heteroarilo de 5- a 10-

miembros.

(9) El compuesto de acuerdo con cualquiera de (1) a (6), en donde R'

es un grupo arilo de 6- a 10- miembros.

(10) El compuesto de acuerdo con cualquiera de (1) a (6), en donde R’

es un grupo heteroarilo de 5- a 10- miembros.

(11) El compuesto de acuerdo con (8) o (10), en donde el sustituyente
del anillo A es un &tomo de hidrégeno, grupo alquilo inferior, grupo alcoxi
inferior, grupo hidroxilo, o grupo hidroxi alquilo inferior (el &tomo de hidrégeno
del grupo hidroxi en el grupo hidroxi alquilo inferior puede estar sustituido

adicionalmente por un grupo aiquilo inferior).

(12) El compuesto de acuerdo con cualquiera de (9) a (11), en donde
el anillo B es un grupo tiazoleilo, grupo imidazolilo, grupo isotiazoleilo, grupo
tiadiazolilo, grupo triazoleilo, grupo oxazolilo, grupo isoxazolilo, grupo pirazinilo,
grupo piridilo, grupo piridazinilo, grupo pirazolilo, grupo pirimidinilo, grupo

piridotiazioleilo, o grupo benzotiazoleilo.

(13) El compuesto de acuerdo con cualquiera de (1) a (10), en donde
el sustituyente del anillo B es un atomo de hidrégeno, grupo alquilo inferior,

atomo de halégeno, grupo hidroxialquilo, grupo aminoalquilo, o grupo alcanoilo.

\l
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(14) El compuesto de acuerdo con cualquiera de (8) a (12), en donde
el sustituyente en R' es un 4tomo de hidrégeno, grupo hidroxialquilo, grupo
alquilo inferior, grupo alcoxi inferior, grupo carbamoilo, grupo alquilcarbamoilo,
grupo dialquilcarbamoilo, grupo ciano, grupo trifluorometilo, atomo de halégeno,
grupo alcanoilo C-Cs, grupo N-C2-Cs alcanoilamino, grupo C4-Cg alquilsulfonilo,

grupo C4-Cg alquilamino, o grupo aminoalquilo.

(15) El compuesto de acuerdo con cualquiera de (1) a (14), en donde

el compuesto representado por la formula (l):

O
D N Sy

()

(en donde los simbolos respectivos tienen los mismos significados como se

definieron anteriormentse) es:

3-(4-metoxi-fenilsulfanil}-6-(4H-[1,2 4]triazol-3-il)}-N-(tiazol-2-il)}-2-piridin
carboxamida,

3-(4-fluoro-fenilsulfanil)-6-(4-metil-4H-[1,2 4]triazol-3-il-sulfanil-N-{4-metil-tiazol-
2-il)-2-piridin carboxamida,

3-(4-fluoro-fenilsulfanil}-6-(4H-[1,2 4]triazol-3-il-sulfanil}-N-(4-metil-tiazol-2-il)-2-

piridin carboxamida,
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3-(4-fluoro-fenilsuttanil}-6-(1-metil-imidazol-2-il-sulfanil)-N-(4-metil-tiazol-2-il)-2-
piridin carboxamida,
3-(4-fluoro-fenilsulfanil)-8-(1-metil-1H-terazol-5-il-sulfanil)-N-(4-metil-tiazol-2-il)-
2-piridin carboxamida,
3-(ciclohexilsulfanil)-6-(4H-[1,2,4]triazol-3-il-sulfanil)-N-(4-metil-tiazol-2-il)-2-
piridin carboxamida,

3-(4-fluoro-fenilsulfanil)-8-(4H-[ 1,2 4]triazol-3-il-sulfanil)-N-(tiazol-2-il)-2-piridin
carboxamida,
3-(tiazol-2-il-sulfanil)-84H-[1,2,4}triazol-3-il)-N-(tiazol-2-il)-2-piridin
carboxamida,

3-(tiazol-2-il-sulfanil)-6-{4H-[1,2 4]triazol-3-il)-N-(4-metil-tiazol-2-il)-2-piridin
carboxamida,

3-(2-fluoro-fenilsulfanil)-8-(4H{ 1,2 4}triazol-3-il-sulfanil)-N-tiazol-2-il-piridin
carboxamida,
3-fenilsulfani-6-(4H-[1,2,4]triazol-3-il-sulfanil)-N-(tiazol-2-il)-2-piridin
carboxamida,

3-(4-fluoro-feniloxi)-8-(4H-{1,2 4 ]triazol-3-il-sulfanil)-N-(tiazol-2-il}-2-piridin
carboxamida,
3-{4-metoxi-fenilmetilsulfanil}-6-(4-metil-4H-[1,2,4]triazol-3-il-sulfanil)-N-(tiazol-
2-il)-2-piridin carboxamida,
3-(3-fluoro-fenilsulfanil)-8-(4H-[1,2,4]triazol-3-il-sulfanil)-N-(tiazol-2-il)-2-piridin
carboxamida,

3-(2,4-difluo, o-fenilsulfanil)-8-(4H-[ 1,2 4]triazol-3-il-sulfanil}-N-(tiazol-2-il)}-2-
piridin carboxamida,

3-(4-fluoro-fenilsutfanil)-6-(5-metil-4H-{1,2 4}triazol-3-il-sulfanil)-N-(tiazol-2-il)-2-

piridin carboxamida,

\5

ny



10

15

20

25

3-(4-cianofenilsulfanil)-8-(4H-[1,2,4]triazol-3-il-sulfanil)-N-(tiazol-2-il)-2-piridin
carboxamida,
3-(piridin4-il-sulfanil)-6-(4H-[1,2,4]triazol-3-il-sulfanil)-N-(tiazol-2-il)-2-piridin
carboxamida,
3-(4-fluoro-fenilsulfanit)-6-(4H-[1,2,4}triazol-3-il-sulfanil}-N-(4-tiazoleo[5,4-
b)piridin-2-il)-2-piridin carboxamida,

3-(4-metoxi-fenilsulfanil)-8-(4H-[1,2 4 ]triazol-3-il-sulfanil)-N-(4-metoximetil-tiazol-
2-il)-2-piridin carboxamida,

3-(4-acetil-fe nilsulfanil)-6-(4H-[ 1,2, 4]triazol-3-il-sulfanil)-N-(tiazol-2-il)-2-piridin
carboxamida,
3-(tiofen-2-il-fenilsulfanil)-8-(4H-[1,2,4}triazol-3-il-sulfanil)-N-{tiazol-2-il)-2-piridin
carboxamida,

3-(4-metoximetil-fenilsulfanil)-6-(4H-[1,2 4]triazol-3-il-sulfanil)-N-{tiazol-2-il)-2-
piridin carboxamida,

3-(4-fluoro-fenilsulfanil)-6-(5-metil-4H-[1,2 4]triazol-3-il-sulfanil)-N-(tiazoleo[5 .4-
bjpiridin-2-il})-2-piridin carboxamida,

3-{4-metil-fenilsutfanil)-8-(4H-[1,2 4}triazol-3-il-sulfanil)-N-(4-metoximetil-tiazol-
2-il)-2-piridin carboxamida,

3-(4-cloro-fenilsulfanil)-8-(4H-[1,2 4triazol-3-ii-sulfanil)-N-(4-metoximetil-tiazo!-
2-il)-2-piridin carboxamida,
3-(4-fluoro-fenilsulfanil)-8-(3H-[1,2,3}triazol-4-il-sulfanil)-N-(tiazol-2-il)-2-piridin
carboxamida,

3-(4-metilsulfonil-fenilsulfanil)-6-(4H-[1,2 4]triazol-3-ll-sulfanil)-N-(tiazol-2-il)-2-
piridin carboxamida,
3-(4-metoxi-fenilsulfanil)-8-(4H-[1,2,4]triazol-3-il-sulfanil)-N-(5-hidroximetil-tiazol-

2-il)-2-piridin carboxamida,

N

&
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3-(4-fluoro-fenilsulfanil)-8-(5-metoximetil-4H-[1,2,4]triazol-3-il-sulfanil)-N-(tiazol-
2-il)-2-piridin carboxamida,
3-(6-metil-pi-idin-3-il-sulfanil)-8-(4H-[1,2,4]triazol-3-il-sulfanil)-N-{tiazol-2-il)-2-
piridin carboxamida,

3-(4-dimetilcarbamoil-fenilsulfanil)-6-(4H-[1,2 4]triazol-3-il-sulfanil)-N-(tiazol-2-il)-
2-piridin carboxamida,
3-(4-triflucrometil-fenilsulfanil)-6-(4H-[1,2,4]triazol-3-il-sulfanil)-N-(tiazol-2-il)-2-
piridin carboxamida,

3-(4-metilcarbamoil-fenilsulfanil)-8-(4H-[1,2 4]triazol-3-il-sulfanil)-N-(tiazol-2-il)-
2-piridin carboxamida,
3-(hidroxietiloxi-fenilsulfanil)-6-(4H-[1,2,4]triazol-3-il-sulfanil)-N-(tiazol-2-il)-2-
piridin carboxamida,

3-(4-metoxi-fenilsulfanil)-8-(4H-[1,2 4}triazol-3-il-sulfanil)-N-(5-dimetilaminometil-
tiazol-2-il)-2-piridin carboxamida,

3-(4-dimetilaminoetiloxi-fenilsulfanil)-8-(4H-[1,2 4 triazol-3-il-sulfanil)-N-(tiazol-2-
il)-2-piridin carboxamida,

3-(4-hidroxietil-fenilsulfanil)-6-(4H-[ 1,2 4ltriazol-3-il-sulfanil)-N-(tiazol-2-il)-2-
piridin carboxamida,

3-(4-metilsulfamoit-fenilsutfanit)-8-(4H-[1,2 4]triazol-3-il-sulfanil)-N-(tiazol-2-il)-2-
piridin carboxamida,
3-(4-dimetiicarbamoil-fenilsulfanil)-6-(4H-[1,2,4]triazol-3-il-sulfanil)-N-(isoxazol-
3-il)-2-piridin carboxamida,

3-(4-hidroxi-ciclohexilsulfanil)-6-(4H-{1,2, 4]triazol-3-il-sulfanil)-N-(tiazol-2-il)-2-
piridin carboxamida,
3-(4-fluoro-fenilsulfanil)-8-{4H-[1,2,4]triazol-3-il-sulfanil)-N-(piridazin-3-il)-2-

piridin carboxamida,

V9
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3-(pirazin-2-il-sulfanil)-6-(4H-[1,2,4]triazol-3-il-sulfanil)-N-({tiazol-2-il)-2-piridin
carboxamida,

3-(6-metil-piridin-3-il-sulfanil)-8-(4H-[1,2 4]triazol-3-il-sulfanil)-N-(pirazin-2-il)-2-
piridin carboxamida,

3-(6-metil-piridin-3-il-sulfanil)-8-(4H-[1,2 4 ltriazol-3-il-sulfanil)-N-(4-metil-tiazol-2-
il)-2-piridin carboxamida,
3-[4-(1-hidroxietil-fenilsulfanil)-8-(4H-[1,2,4]triazol-3-il-sulfanil)-N-(tiazol-2-il)-2-
piridin carboxamida,
3-(6-metil-piridin-3-il-sulfanil}-8-(4H-[1,2,4]triazol-3-il-sulfanil)-N-(2-metil-triazol-
4-il)-2-piridin carboxamida,
3-(4-dimetilcarbamoil-fenilsulfanil)-6-(4H-[1,2,4]triazol-3-il-sulfanil)-N-(2-metil-
tiazol-4-il)-2-piridin carboxamida,

3-(6-metil-piridin-3-il-sulfanil)-6-(4H-[1,2,4 triazol-3-il-sulfanil)-N-(4-metoximetil-
tiazol-2-il)-2-piridin carboxamida,

3-(1-metil-1H-tetrazol-5-il-sulfanil)-8-(4H-[1,2 4]triazol-3-il-sulfanil)-N-(tiazol-2-il)-
2-piridin carboxamida,

3-(4-hidroxietiloxi-fenilsulfanil)-8(4H-{1,2 4] triazol-3-il-sutfanil)-N-(isoxazol-3-il)-
2-piridin carboxamida,

3-(4-dimetilaminoetiloxi-fenilsulfanil)-8-(4H-[ 1,2 4]triazol-3-il-sulfanil)-N-
(isoxazol-3-il)-2-piridin carboxamida,
3-(4-flucro-fenilsulfanil)}-8-fenoxi-N-(4-metil-tiazol-2-il)-2-piridin-carboxamida,
3-(2-cloro-fenilmetil-amino)-6-(4-metil-4H-[1,2 4]triazol-3-il-sulfanil)}-N-(4-metil-
tiazol-2-il)-2-piridin carboxamida,
3,6-bis-(piridin-2-il-sulfanif)-N-(4-metil-tiazol-2-il)-2-piridin carboxamida,
3,6-bis-(4-fluoro-fenilsulfanil)-N-(4-metil-tiazol-2-il)-2-piridin carboxamida,

3,8-bis-(tiazol-2-il-sulfanil)-N-(tiazol-2-il)-2-piridin carboxamida,

(20
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3,6-bis-(5-metil-{1,3.4] tiadiazol-2-il-sulfanil)}-N-(tiazol-2-il)-2-piridin carboxamida,
3-(4-metoxi-fenilsulfanil)-8-(4H-[1,2,4]triazol-3-il-sulfanil}-N-(5-metil-tiazol-2-il)-2-
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piridin carboxamida,

3-(4-metoxi-fenilsulfanil)-6-(4H{1,2 4]triazol-3-il-sulfanil)-N-(isoxazol-3-il)-2-
piridin carboxamida,

3-(4-metoxi-fenilsulfanil)-6-(4H-[1,2 4}triazol-3-il-sulfanil)-N~([1,3,4 ltiadiazol-2-il)-
2-piridin carboxamida,
3-(4-metoxi-fenilsulfanil)-6-(4H-[1,2,4]triazol-3-il-sulfanil)-N-([1,2,4}tiadiazo}-5-il)-
2-piridin carboxamida,

3-(4-metoxi-fenilsulfanil)-8-(4H-[1,2 4]triazol-3-il-sulfanil)-N-(4-metilcarbonil-
tiazol-2-il)-2-piridin carboxamida,
3-(4-metoxi-fenilsulfanil)-6-(4H-[1,2,4]triazol-3-il-sulfanil)-N-(pirimidin-4-il)-2-
piridin carboxamida,
3-(4-metoxi-fenilsulfanil)-8-(4H-[1,2,4]triazol-3-il-sulfanil)-N~(pirimidin-2-il)-2-
piridin carboxamida,

3-(4-metoxi-fenilsulfanil)-8-(4H-[ 1,2, 4}triazol-3-il-sulfanil)-N-(5-etoxilcarbonil-
tiazol-2-il)-2-piridin carboxamida,
3-(piridin-3-il-sulfanil)-8-(4H-{1,2,4}triazol-3-il-sulfanil)-N-{tiazol-2-il)-2-piridin
carboxamida,

3-(6-metoxi-piridin-3-il-sulfanil)-8-(4H-[ 1,2 4]triazol-3-il-sulfanil)-N-(tiazol-2-il)-2-
piridin carboxamida,

3-(piridin-3-i:-sutfanil)-6-(4H-{1,2 4}triazol-3-il-sulfanil)-N-(4-metoximetil-tiazol-2-
il)-2-piridin carboxamida,

3-feniloximetil-6-(4-metil-4H-[1,2, 4 ]triazol-3-il-sulfanil)-N-(tiazol-2-il}-2-piridin

carboxamida,

124
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3-fenilsuifanilmetil-8-(4-metil-4H-{1,2,4]triazol-3-il-sulfanil)-N-(tiazol-2-il)-2-piridin
carboxamida,

3-fenilmetil-8-(4H-[1,2,4]triazol-3-il-sulfanil)-N-(tiazol-2-il)-2-piridin carboxamida,
3-(4-fluoro-fenilmetil-8-(4-metil-4H-[1,2 4]triazol-3-il-suifanil)-N-(tiazol-2-if)-2-
piridin carboxamida,
3-(4-dimetilaminoetil-fenilsulfanil)-8-(4H-{1,2,4]triazol-3-il-sulfanil)-N-(tiazol-2-il)-
2-piridin carboxamida,

3-(4-dimetile minometil-fenilsulfanil)-8-(4H-[1,2,4}triazol-3-il-sulfanil)-N-(tiazol-2-
il}-2-piridin carboxamida,

3-(4-metoxi-fenilsulfanil)-8-(4H-{1,2 4]triazol-3-il-sulfanil)-N-(tiazol-4-il)-2-piridin
carboxamida,

3-(4-dimetilcarbamoilmetiloxi-fenilsulfanil)-8-(4H-[1,2 4]triazol-3-ilsulfanil)-N-
(tiazol-2-il)-2-piridin carboxamida,
3-(4-metoxi-fenilsulfanil)-6-(4H-[1,2,4]triazol-3-iisulfanil)-N-{4-hidroxietil-tiazol-2-
il)-2-piridin carboxamida,

3-(6-metil-piridin-3-ilsulfanil)-6-(5-hidroxi-4H-{ 1,2 4 ]triazol-3-ilsulfanil}-N-(tiazol-
2-il)-2-piridin carboxamida,

3-(6-metoxicarbonil-piridin-3-ilsulfanil)-8-(4H-[ 1,2 4}triazol-3-il-sulfanil)-N-(tiazol-
2-)-2-pinidin carboxamida,
3-(4-dimetilaminoetiloxi-fenilsulfanil)-6-(4H-{1,2,4]triazol-3-il-sulfanil)-N-
([1,2,4}triadiazol-5-i1)-2-piridin carboxamida,
3-(pirimidin-5-ilsulfanil)-6-(4H{1,2,4}triazol-3-ilsulfanil)-N-(tiazol-2-il)-2-piridin
carboxamida,

3-(6-hidroximetil-piridin-3-ilsulfanil)-8-(4H-{ 1,2 4 triazol-3-ilsulfanil)-N-(tiazol-2-il)-

2-piridin carboxamida,

122



10

15

20

25

23

3-[4-(1-metilpirrolidin-3-iloxi)-fenilsulfanill-6-(4H-{1,2,4]triazol-3-il-sulfanil)-N-
(tiazol-2-il)-2-piridin carboxamida,
3-(6-metil-piridin-3-ilsuifanil)-6-(4H-{1,2,4]triazol-3-lisulfanil}-N-([1,2,4]tiadizol-5-
il)-2-piridin carboxamida,
3-(4-dimetilaminoetiloxi-fenilsulfanil)-6-(5-metil-4H-[1,2, 4]triazol-3-il-sulfanil)-N-
(11,2 41tiadiazol-5-il)-2-piridin carboxamida,
3-(1-0xi-8-metil-piridin-3-ilsulfanil)-6-(4H-{1,2.4]triazol-3-ilsulfanil)-N-(tiazol-2-il)-
2-piridin carboxamida,
3-(4-dietilaminoetiloxi-fenilsulfanil)-68-(4H-{1,2,4triazol-3-il-sulfanil)-N-(tiazol-2-
il)-2-piridin carboxamida,
3-(4-pirrolidinoetiloxi-fenilsulfanil)-6-(4H-[1,2,4]triazol-3-il-sulfanil)-N-(tiazol-2-il)-
2-piridin carboxamida,

3-(6-dimetilaminoetiloxi-piridin-3-il-sulfanil)-8-(4H{1,2 4}triazol-3-ilsulfanil)-N-
(tiazol-2-il}-2-piridin carboxamida,

3-{pirazol-4-ilsulfanil)-6-(4H-{1,2, 4]triazol-3-il-sulfanil)-N-(tiazol-2-il}-2-piridin
carboxamida,
3-(a-dimetilaminoetiloxi-fenilsutfanil)-6-(4H-{1,2,41triazol-3-ilsulfanil)-N-{3-metil-
[1,2 4}tiadiazol-5-il)-2-piridin carboxamida,
3-(4-carbamoilmetiloxi-fenilsulfanil}-8-(4H-1,2 4]triazol-3-ilsulfanil)-N-(tiazol-2-
il}-2-piridin carboxamida,
3-(5-bromo-8-metil-piridin-3-ilsulfanit}-6-(4H-[1,2,4]triazol-3-ilsulfanil)-N-(tiazol-2-
i)-2-piridin carboxamida,
3-[4-(2-hidroxietil-fenilsulfanil)-6-(4H-{1,2,4]-triazol-3-ilsulfanil}-N-(3-metil-
[1.2.4]tiadizol-5-il)-2-piridin carboxamida,
3-[4-(2-hidroxietil-fenilsulfanil)-8-(5-metil-4H{1,2,4]-triazol-3-ilsulfanil)-N-(3-
metil-[1,2,4]tiadizol-5-il)-2-piridin carboxamida,

W
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3-(piridin-3-ilsulfanil)-8-(4H{1,2 4]triazol-3-ilsulfanil)-N-(3-metil-{1,2 4]tiadiazol-
5-il)-2-piridin carboxamida,

3-(6-metil-piridin-3-ilsuifanil)-8-(4H{ 1,2, 4 ]triazol-3-ilsulfanil}-N-(3-metil-
[1.2.4}tiadiazol-5-il)-2-piridin carboxamida,
3-(4-dimetilaminoetiloxi-fenilsulfanil)-6-(4H-[1,2 4]triazol-3-ilsulfanil)-N-
(tiazolo[5,4-b]piridin-2-il)-2-piridin carboxamida,
3-(6-metil-piridin-3-ilsulfanil)-8-(5-metil-4H-[1,2 4 }triazol-3-ilsulfanil}-N-{3-metil-
[1.2,4)tiadiazol-5-il)-2-piridin carboxamida,
3-(6-metil-piridin-3-ilsulfanil)-6-(4H-[1,2, 4}triazol-3-ilsulfanil)-N-{[1,2, S}tiadiazol-
3-il)-2-piridin carboxamida,
3-(2,3-dihidrobenzofuran-5-ilsulfanil)-6-(4H-[1,2,4]triazol-3-ilsulfanil)-N-(tiazol-2-
i)-2-piridin carboxamida,

3-(6-metil-piridin-3-ilsulfanil)}-8-(4H-{1,2 4]triazol-3-ilsulfanil)-N-(3-metoxi-
[1,2,4]tiadiazol-5-il)-2-piridin carboxamida,
3-(8-metil-piridin-3-il-sulfanii)-8(4H-{1,2 4]triazol-3-ilsulfanil)-N-(3-ciclopropil-
[1.2 4}tiadiazol-5-il)-2-piridin carboxamida,
3-(4-dimetilaminoetiloxi-fenilsulfanil)-8-(5-metil-4H-[ 1,2, 4]triazol-3-il-sulfanil)-N-
(3-metil{1,2,4}tiadiazol-5-il)-2-piridin carboxamida,
3-(2-fluoro-piridin-4-ilsulfanil)-6-(4H-[1,2 4}triazol-3-il-sulfanil)-N-(tiazol-2-il)-2-
piridin carboxamida,

3-(2-metoxi-pirimidin-5-ilsulfanil)-8-(2H-[ 1,2, 4}triazol-3-ilsulfanil)-N-(tiazol-2-1l)-2-
piridin carboxamida,

3-(6-metil-piridin-3-ilsulfanil)-8-(5-metil-4H-[1,2 4 ]triazol-3-ilsulfanil)-N-
([1.2.4}tiadiazol-5-il)-2-piridin carboxamida,
3-(4-hidroxietiloxi-fenilsulfanil)}-6-(4H-[ 1,2, 4Hriazol-3-ilsutfanil)-N-(3-metil-
[1,2,4}tiadizol-5-il)-2-piridin carboxamida,
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3-(4-dietilcarbamoilmetiloxi-fenilsulfanil)-6-(4H-{1,2,4]triazol-3-ilsulfanil)-N-
(tiazol-2-il)-2-piridin carboxamida,
3-(6-ciclopropil-piridin-3-ilsulfanil)-6-(-4H-[1,2,4)triazol-3-ilsulfanil)-N-(tiazol-2-il)-
2-piridin carboxamida,

3-(6-metil-piridin-3-ilsulfanil)-6-(5-metil-4H-[ 1,2 4]triazol-3-ilsulfanil)-N-(tiazol-2-
il}-2-piridin carboxamida,
3-(8-metil-piridin-3-ilsulfanil)-6-(pirazol-4-ilsulfanil)-N(tiazol-2-il)-2-piridin
carboxamida,

3-(6-etoxi-piridin-3-ilsulfanil)-8-(4H-{ 1,2 4}triazol-3-ilsulfanil}-N-(3-metil-
[1,2,4]tiadiazol-5-il)-2-piridin carboxamida,
3-(4-dimetilaminosulfonil-fenilsulfanil)-6-(4H-[1,2 4triazol-3-il-sulfanil)-N-(tiazol-
2-il)-2-piridin carboxamida,

3-(5-fluoro-piridin-3-ilsulfanil)-8-(4H-[1,2 4]triazol-3-ilsulfanil)-N-(3-metil-
[1,2,4]tiadiazol-5-il)-2-piridin carboxamida,
3-(2,3-dihidrobenzofuran-5-ilsulfanil)-6-(4H-[1,2,4]-triazol-3-ilsulfanil)-N-(3-metil-
[1,2 4}tiadizol-5-il)-2-piridin carboxamida,

3-(4-metoxi-fenilsulfanil)-6-(4H-{1,2 4ltriazol-3-ilsulfanil}-N-([1,2 4ltriazin-3-il)-2-
piridin carboxamida,
3-(4-carboxi-fenilsulfanil)-6-(5-metil{1,2,4]triazol-3-ilsulfanil}-N-(3-metil-

[1,2 4]tiadiazol-5-il)-2-piridin carboxamida,
3-(B-etoxi-pi.idin-3-iisulfanil)-8{(4H-[1,2,4]triazol-3-ilsulfanil)-N-{pirazin-2-il)-2-
piridin carboxamida,

3-(imidazo-[1,2-a]piridin-B-ilsulfanil)-6-(4H[ 1,2 4]triazol-3-ilsulfanil)-N-(3-metil-
[1,2 4}tiadiazol-5-il)-2-piridin carboxamida,
3-(2-metil-piridin-3-ilsulfanil)-6-(4H-[1,2,4}triazol-3-ilsulfanil)-N-(3-metil-
[1,2,4tiadiazol-5-il)-2-piridin carboxamida,
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3-(4-metoxi-fenilsulfanil)-8-(4H-[1,2,4]triazol-3-ilsulfanil}-N-(tiazoleo[4, 5-b)piridin-
2-il)-2-piridin carboxamida,

3-(5-metil-piridin-3-ilsulfanil)-6-(4H-[1,2 4]triazol-3-llsulfanil)-N-(3-metil-
[1,2,4}tiadiazol-5-i1)-2-piridin carboxamida,

3-(4 ,4-difluorometiloxi-fenilsulfanil)-6-(4H-[1,2,4]triazol-3-il-sulfanil)-N-(piradin-2-
il}-2-piridin carboxamida,

3{6-metil-piridin-3-ilfenilsulfanil)-8-(4H-{1,2 4 }triazol-3-ilsulfanil)-N-{1-metil-1H-
[1,2]pirazol-3-il)-2-piridin carboxamida,
3-(6-hidroxietil-piridin-3-ilsulfanil)-6-(4H-[1,2,4}triazol-3-ilsulfanil)-N-(3-metil-

[1.2 4}tiadiazol-5-il)-2-piridin carboxamida,

3-(4-fluoro-fenilsuifanil)-6-{4H-[1,2 4]triazol-3-ilsulfanil)-N-(1-metil-1H-
[1.2]pirazol-3-il)-2-piridin carboxamida,
3-(2-metil-imidazo-{1,2-a]piridin-6-ilsulfanil}-6-(4H-[1,2,4]triazol-3-ilsulfanil)}-N-(3-
metil-[1,2,4]-tiadiazol-5-il)-2-piridin carboxamida,

3-(8-metil-pi. idin-3-ilsuifanil)-6-(4H-{1,2,4]triazol-3-ilsulfanil}-N-(3-hidroximetil-
[1.2,4]-tiadiazol-5-il)-2-piridin carboxamida,
3-[4-(2-hidroxietil-fenilsutfanil)-8-(4-metil4H{1,2 4}-triazol-3-ilsulfanil)-N-(3-
metil{1,2 4ltiadizol-5-il}-2-piridin carboxamida,
3-(8-metil-piridin-3-ilsulfanil)-8-(5-hidroxi-4H-[ 1,2 4]triazol-3-ilsulfanil)-N-(3-metil-
[1,2,4]tiadiazol-5-il)-2-piridin carboxamida,
3-(1-metil-1H-indazol-5-ilsulfanil)-8-(4H-[1,2,4}triazol-3-ilsulfanil)-N-(3-metil-
[1,2,4}tiadiazol-5-il)-2-piridin carboxamida,

3-(3-metil-[1,2, 4]-friazolec-[4,3-a]piridin-7-ilsulfanil)-8-(4H-{1,2 4]triazol-3-
ilsutfanil)-N-(3-metil{1,2 4ltiadiazol-5-il)-2-piridin carboxamida,
3-(1-oxi-8-metil-piridin-3-ilsulfanil)-8-(4H-{1,2 4]triazol-3-ilsuifanil)-N-(3-metil-

[1.2 4]tiadiazol-5-il)-2-piridin carboxamida,

(4
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3-(6-hidroxir 1etil-piridin-3-ilsulfanil)-8-(4H-[1,2 4 triazol-3-ilsulfanil}-N-(3-metil-
[1.2 4}tiadiazol-5-il)-2-piridin carboxamida,

3-(4-metoxi-fenilsulfanil)-8-(4H-[1,2 4}triazol-3-ilsulfanil)-N-(1-metil-1H-
[1.2]pirazol-3-il}-2-piridin carboxamida,

3-(4-fluoro-fenilsulfanil)-8-(4H-[1,2 4]triazol-3-ilsulfanil)-N-(1H-[1,2]-pirazol-3-il)-
2-piridin carboxamida,

3-(6-metoxi-piridin-3-ilsulfanil)-8-(4H-[1,2 4 ltriazol-3-ilsulfanil)-N-(3-metil-
[1,2,4}tiadiazol-5-il)-2-piridin carboxamida,
3-[4-(1H-imidazol-1-il)-fenilsulfanil}-6-(4H-{1,2 4]-triazol-3-ilsulfanil)-N-(3-metil-
[1,2,4}tiadizol-5-il)-2-piridin carboxamida,
3-(4-metoxi-fenilsulfanil)-8-(4H-[1,2,4]triazol-3-ilsulfanil)}-N-(1-metil-1H-[1,2}-
pirazol-3-il)-2-piridin carboxamida,
3-(6-metoxi-piridin-3-ilsutfanil)-8-(4H-[1,2,4}triazol-3-ilsulfanil)-N-(1-metil-1H-
pirazol-3-il)-2-piridin carboxamida,

3-(6-etoxi-piridin-3-ilsulfanil)-6-(4H-[ 1,2, 4)triazol-3-ilsulfanil)-N-(1-metil-1H-
pirazol-3-il)-2-piridin carboxamida,

3-{4-metoximetil-fenilsuifanil)-6-(4H-{1,2 4]triazol-3-ilsulfanil)-N-(1-metil-1H-
pirazol-3-il)-2-piridin carboxamida,

3-(4-metoxi-fenilsulfanil)-8-(4H-{1,2 4ltriazol-3-ilsulfanil)-N-(4,5-dimetil-tiazol-2-
il)-2-piridin carboxamida,
3-(4-fluoro-fenilsulfanil)-8-(4,5-dimetil-4H-[ 1,2 4]triazol-3-il-sulfanil)-N-{4-
metoximetil-tiazol-2-il)-2-piridin carboxamida,
3-[4-(1-metoxietil)-fenilsulfanil]-6-(4H-[1,2,4]triazol-3-il-sulfanil)-N-(tiazol-2-il)-2-
piridin carboxamida,

3-(4-fluoro-fenilsulfanil)-8-(4H-{1,2 4]triazol-3-il-sulfanil)-N-(4-hidroximetil-tiazol-

2-il)-2-piridin carboxamida,
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3-(4-metoxi-fenilsulfanil)-8-(4H-[1,2, 4]triazol-3-il-sulfanil)-N-(5-
trifluorometiltiazol-2-il)-2-piridin carboxamida,
3-(4-metoxi-renilsulfanil)-6-(4H-[1,2,4]triazol-3-il-sulfanil)-N-(4-
trifluorometiltiazol-2-il)-2-piridin carboxamida,
3~(3-fluoro-4-metoxi-fenilsulfanil)-6-(4H-[1,2 4 triazol-3-il-sulfanil)-N-(tiazol-2-il)-
2-piridin carboxamida,
3-[4-(1,1-dimetil-1-hidroxmietil)-fenilsulfanil]-8-(4H-[1,2,4}triazol-3-ilsulfanil)-N-
(tiazol-2-il)-2-piridin carboxamida,
3-(3,4-difluoro-fenilsulfanil)-8-(4H-{1,2,4}triazol-3-iisulfanil)-N-(1-metil- 1H{1,2]-
pirazol-3-il)-2-piridin carboxamida,

3-(3,5-difluoro-fenilsulfanil)-6-(4H-[ 1,2 4]triazol-3-ilsulfanil)-N-(1-metil-1H-[1,2}-
pirazol-3-il)-2-piridin carboxamida,
3-(1-metil-2-oxo0-2,3-dihidro-1H-indol-5-ilsulfanil)-6-(4H-{1,2 4]triazol-3-ilsulfanil)-
N-(1-metil-1H-[1,2)-pirazol-3-il)-2-piridin carboxamida,
3-(6-metil-piridin-3-Isulfanil)-8-(4H-[1,2,4}triazol-3-ilsulfanil)-N-
([1.2,4]triazoleopiridin-2-il)-2-piridin carboxamida,
3-(4-etoximetil-fenilsulfanil)-8-(4H-{1,2,4]triazol-3-ilsulfanil)}-N-{1-metil-1H-
[1.2]pirazol-3-il)-2-piridin carboxamida,
3-(68-oxo-1,6-dihidro-piridin-3-ilsulfanil)-8-(4H-[1,2 4 ]triazol-3-ilsulfanil)-N-(1-
metil-1H-[1,2]pirazol-3-il)-2-piridin carboxamida,
3-(6-metoxi-piridin-3-ilsulfanil}-6-(4H-{1,2 4 Jtriazol-3-ilsulfanil)-N-(1H-
[1,2]pirazol-3-il)-2-piridin carboxamida,
3-(4-hidroxietiloxi-fenitsulfanil)-6-(4-metil-4H-[1,2 4]triazol-3-ilsulfanil)-N-(1-metil-

1H-[1,2]pirazol-3-il)-2-piridin carboxamida,

\X
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(17) Un compuesto el cual es 3-(4-fluoro-fenilsulfanil)-8-(4H-
[1,2 4]triazol-3-il-aulfanil)-N-(tiazol-2-il)-2-piridin carboxamida o wuna sal

farmacéuticamente aceptable del mismo.

(18) Un compuesto el cual es 3{4-metoxi-fenilsulfanii)-6-(4H-
[1,2.4]triazol-3-il-sulfanil)-N-(4-metoximetil-tiazol-2-il)-2-piridin carboxamida o

una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

(19) Un compuesto el cual es 3-(4-metoximetil-fenilsulfanil)-6-(4H-
[1.2 4)triazol-3-il-sulfanil)-(tiazol-2-il)-2-piridin carboxamida o una sal

farmacéuticamente aceptable del mismo.

(20) Un compuesto el cual es 3-(6-metil-piridin-3-il-sulfanil)-6-(4H-
[1,2,4]triazol-3-il-sulfanil)-N-(tiazol-2-il)-2-piridin carboxamida o una sal

farmacéuticamente aceptable del mismo.

(21) Un compuesto el cual es 3-(hidroxietiloxi-fenilsulfanil)-8-(4H-
[1,2,4]triazol-3-il-sulfanil)-N-(tiazol-2-il)-2-piridin carboxamida o una sal

farmacéuticamente aceptable del mismo.

(22) Un compuesto el cual es 3-(4-dimetilaminoetiloxi-fenilsulfanil)-6-
(4H-[1,2 4}triazol-3-il-sulfanil)-N-(tiazol-2-il)-2-piridin carboxamida o una sal

farmacéuticamente aceptable del mismo.
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(23) Un compuesto el cual es 3-(4-hidroxietil-fenilsulfanil)-8-(4H-
[1,2,4}triazol-3-il-sulfanil)-N-(tiazol-2-il)-2-piridin carboxamida o wuna sal

farmacéuticamente aceptabile del mismo.

(24) Un compuesto el cual es 3-(6-metil-piridin-3-il-sulfanil)-8-(4H-
[1,2,4]triazol-3-il-sulfanil)-N-(4-metil-tiazol-2-il)-2-piridin carboxamida o una sal

farmacéuticamente aceptable del mismo.

(25) Un compuesto el cual es 3-(4-dimetilaminoetiloxi-fenilsulfanil)-8-
(4H-[1,2 4]triazol-3-il-sulfanil}-N-{[1,2,4tiadiazol-5-il}-2-piridin carboxamida o

una sal farmaceéuticamente aceptable del mismo.

(26) Un compuesto el cual es 3-(6-metil-piridin-3-ilsulfanil)-6-(4H-
[1,2,4}triazol -3-il-sulfanil)-N-([1,2, 4 tiadiazol-5-il)-2-piridin carboxamida o una sal

farmacéuticamente aceptable del mismo.

(27) Un compuesto el cual es 3-(4-dimetilaminoetiloxi-fenilsulfanil)-6-
(5-metil-4H-[1,2 4]triazol-3-ilsulfanil)}-N-{[1,2 4]tiadiazol-5-il)-2-piridin

carboxamida o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

(28) Un compuesto el cual es 3-(4-dimetilaminoetiloxi-fenilsuifanil)-6-
(4H-[1,2 4]tnazol-3-il-sulfanil)-N-(3-metil{1,2 4 tiadiazol-2-il)-2-piridin

carboxamida o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

/30



10

15

20

3l

(29) Un compuesto el cual es 3-[4-(2-hidroxietil-fenilsulfanil)]-6-(5-metil-
4H-[1,2 4}triazol-3-ilsulfanil)-N-(3-metil-[1,2 4]tiadiazol-5-il)-2-piridin

carboxamida o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

(30) Un compuesto el cual es 3{(6-metil-piridin-3-ilsulfanil)]-6-{(4H-
[1.2,4]triazol-3-ilsulfanil}-N-(3-metil{1,2 4 }tiadiazol-5-il)-2-piridin carboxamida o

una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

(31) Un compuesto el cual es 3-(B-etoxi-piridin-3-ilsulfanil)]-6-(4H-
[1.2,4]triazol-3-ilsulfanil)-N-(3-metil-[1,2 4]-tiadiazol-5-il)-2-piridin carboxamida o

una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

(32) Un compuesto el cual es 3-(8-etoxi-piridin-3-ilsulfanil)]-8-(4H-
[1.2,4]triazol-3-ilsulfanil)-N-(pirazin-2-il)-2-piridin carboxamida o una sal

farmacéuticamente aceptable del mismo.

(33) Un compuesto el cual es 3-(6-metoxi-piridin-3-ilsulfanil)] -8-(4H-
[1.2,4]triazol-3-ilsulfanil)-N-(1-metil-1H-pirazol-3-il)-2-piridin carboxamida o una

sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

(34) Un compuesto el cual es 3-(4-metoximetil-fenilsulfanil)}-6-(4H-
[1,2.41triazol-3-ilsulfanil)-N-(1-metil-1H-pirazol-3-il)-2-piridin carboxamida o una

sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

13
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(35) Una composicién farmacéutica que comprende los siguientes (1)

a (3) empleados para el tratamiento, prevencion y/o retardacién del inicio de

diabetes mellitus Tipo Il

(1) un compuesto representado por (l);

(2) uno o mas compuesto(s) seleccionados del grupo que consiste de

los siguientes (a) a (g):
(a) otro activador de la glucoquinasa,
(b) bisguanidina,
(c) un agonista PPAR,
(d) insulina,
(e) somatostatina,
® un inhibidor de a-glucosidasa y
(g) secretadores de insulina; y

(3) un portador farmacéuticamente aceptable.

(36) un agente activante de la glucoquinasa que comprende como un

componente efectivo el compuesto de acuerdo a cualquiera de acuerdo con

cualquiera de (1) a (34).

(37) Un agente terapéutico y/o agente preventivo para diabetes

mellitus el ¢ual comprende como un componente efectivo el compuesto de

acuerdo a cualquiera de (1) a (34).

\2b
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(38) Un agente terapéutico y/o preventivo para la obesidad el cual
comprende como un componente efectivo el compuesto de acuerdo a

cualquiera de (1) a (34).

Mejor modo de llevar a cabo la invencién
Los siguientes ilustraran los significados de los términos empleados en
la presente descripcion para explicar los compuestos de la invencién en mas

detalle.

EL "grupo arilo® incluye grupos arilo de hidrocarburos cliclicos de 6 a 14
carbonos, por ejemplo, grupo fenilo, grupo nattilo, grupo bifenilo, grupo antrilo,

y similares.

El "grupo alquilo inferior® significa de manera preferible un grupo alquilo
de cadena recta o ramificada de 1 a 6 carbonos, que inciuye, por ejemplo,
grupo metilo, grupo etilo, grupo propilo, grupo isopropilo, grupo butilo, grupo
isobutilo, grupo sec-butilo, grupo ter-butilo, grupo pentilo, grupo isoamilo, grupo
neopentilo, grupo isopentilo, grupo 1,1-dimetilpropilo, grupo 1-metilbutilo, grupo
2-metilbutilo, grupo 1,2-dimetilpropilo, grupo hexilo, grupo isohexilo, grupo 1-
metilpentilo, grupo 2-metilpentilo, grupo 3-metilpentilo, grupo 1,1-dimetilbutilo,
grupo 1,2-dimetilbutilo, grupo 2,2-dimetilbutilo, grupo 1,3-dimetilbutilo, grupo
2,3-dimetilbutilo, grupo 3,3-dimetilbutilo, grupo 1-etilbutilo, grupo 2-etilbutilo,

grupo 1,2,2-trimetilpropilo, grupo 1-etil-2-metilpropilo, y similares.

g
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El grupo “cicloalquilo® significa un grupo hidrocarburo monaciclico
saturado de 3 a 7 carbonos, que incluye, por ejemplo, grupo ciclopropilo, grupo

ciclabutilo, grupo ciclopentilo, grupo ciclohexilo, grupo cicloheptilo, y similares.

El grupo “alcoxi inferior® significa un grupo en donde el 4tomo de
hidrégeno del grupo hidroxi estd sustituido por el grupo alquilo mencionado
anteriomente, que incluye, por ejemplo, grupo metoxi, grupo etoxi, grupo
propoxi, grupo isopropoxi, grupo butoxi, grupo sec-butoxi, grupo ter-butoxi,

grupo pentiloxi, grupo isopentiloxi, grupo hexiloxi, grupo isohexiloxi, y similares.

El grupo “alquilsulfamoilo® significa un grupo en donde el atomo de
hidrogeno del grupo sulfamoilo es mono-sustituido por el grupo alquilo
mencionado anteriormente, que incluye preferiblemente, por ejemplo, grupo

metilsulfamoilo, grupo etilsulfamoilo, grupo isopropilsulfamoilo, y similares.

El grupo “dialquilsulfamoilo® significa un grupo en donde los atomos de
hidrégeno de NH; del grupo alquilsulfamoilo estan di-sustituido por el mismo o
diferente grupo alquilo mencionado anteriormente, que incluye, por ejemplo,
grupo dimetilsulfamoilo, grupo dietilsulfamoilo, grupo metiletilsulfamoilo, y

similares.

El “"grupo heteroarilo® significa un grupo heteroarilo monociclico de 4- a
7-miembros el cual tiene 1 a 3 heterodtomos seleccionados del grupo que
consiste de atomo de oxigeno, atomo de azufre y atomo de nitrégeno en el
grupo heteroarilo, o altemativamente grupos heteroarilo biciclicos que son

formados mediante condensaciéon del grupo heteroarilo monociclico con un
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anillo benceno o anillo piridina, que incluye, por ejemplo, grupo furilo, grupo
tienilo, grupo pirrolilo, grupo imidazolilo, grupo pirazolilo, grupo tiazolilo, grupo
tiadiazolilo, grupo isotiazoleilo, grupo oxazolilo, grupo isoxazolilo, grupo piridilo,
grupo pirimidinilo, grupo piridazinilo, grupo pirazolilo, grupo piradinilo, grupo
quinolilo, grupo isoquinolilo, grupo quinazolinilo, grupo quinolizinilo, grupo
quinoxalinilo, grupo cinolinilo, grupo benzimidazolilo, grupo imidazopiridilo,
grupo benzofuranilo, grupo naftilidinilo, grupo 1,2-bencisoxazolilo, grupo
benzoxazoliio, grupo benzotiazoleilo, grupo oxazolopiridilo, grupo

piridotiazoleilo, grupo isotiazolopiridilo, grupo benzotienilo, y similares.

El “atomo de halégeno® incluye, por ejemplo, dtomo de fllor, 4tomo de

cloro, atomo de bromo y atomo de yodo.

E! grupo “alquilcarbamoilo inferior” significa el gnipo carbamoilo mono-
sustituido por el grupo alquilo inferior mencionado anteriormente, que incluye,
por ejemplo, grupo metilcarbamoilo, grupo etilcarbamoilo, grupo
propilcarbamoilo, grupo isopropilcarbamoilo, grupo butilcarbamoilo, grupo sec-

butilcarbamoilo, grupo ter-butilcarbamoilo y similares.

El grupo “di-alquilcarbamoilo inferior” significa el grupo carbamoilo di-
sustituido por el mismo o diferente grupo alquilo inferior mencionado
anteriomente, que incluye, por ejemplo, grupo dimetilcarbamoilo, grupo
dietilcarbamoilo, grupo etilmetilcarbamoilo, grupo dipropilcarbamoilo, grupo

metilpropilcarbamoilo, grupo diisopropilcarbamoilo, y similares.
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El gn po “alquilamino inferior® significa el grupo amino mono-sustituido
por el grupo alquilo infarior mencionado anteriormente, que incluye, por
ejemplo, grupo metilamino, grupo etilamino, grupo propilamino, grupo

isopropilamino, grupo butilamine, grupo sec-butilamino o grupo ter-butilamino.

El grupo “di-alquilamino inferior® significa el grupo amino di-sustituido por
el mismo o diferente grupo alquilo inferior mencionado anteriormente, que
incluye, por ejemplo, grupo dimetilamino, grupo dietilamino, grupo

dipropilamino, grupo metilpropilamino, o grupo diisopropilamino.

El grupo “alcanoilo® significa el grupo carbonilo al cual se une el grupo
alquilo inferior mencionado anteriormente, que incluye, por ejemplo, grupo
metilcarbonilo, grupo etilcarbonilo, grupo propilcarbonilo, grupo

isopropilcarbonilo, y similares.

El grupo "alcanoilamino® significa el grupo en donde el grupo alcanoilo
mencionado anteriormente es enlazado a un grupo amino, que incluye, por
ejemplo, grupo metilcarbonilamino, grupo etilcarbonilamino, grupo

isopropilcarbonilamino, y similares.

El grupo “alquiltio® significa un grupo en donde el grupo alquilo inferior
mencionado anteriormente es enlazado a un atomo de azufre, que incluye, por
ejemplo, grupo metiitio, grupo etiltio, grupo propiltio, grupo isopropiltio, y

similares.
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El grupo “alquilsulfinilo” significa un grupo en donde el grupo alquilo
inferior mencionado anteriormente es enlazado a un grupo sulfinilo, que
incluye, por ejemplo, grupc metilsulfiniio, grupo etilsulfinilo, grupo

isopropilsulfinilo, y similares.

El grupo “alquilsulfonilo® significa un grupo en donde el grupo alquilo
inferior mencionado anteriormmente es enlazado a un grupo sulfonilo, que
incluye, por ejemplo, grupo metilsulfonilo, grupo etilsulfonilo, grupo

propilsulfonilo, grupo isopropilsulfonilo, y similares.

El grupo “alquilsulfonitamino® significa un grupo en donde el atomo de
hidrégeno del grupo amino es mono-sustituido por el grupo alquilsulfonilo
mencionado anteriormente, que incluye, por ejemplo, grupo metilsulfonilamino,
grupo etilsulfonilamino, grupo propilsulfonilamino, o grupo

isopropilsulfonilamino, y similares.

El grupo “alcoxicarbonilo® significa un grupo en donde el atomo de
hidrégeno dzl grupo carboxilo es sustituido por el grupo alquilo mencionado
anteriomente, que incluye, por ejemplo, grupo metoxicarbonilo, grupo
etoxicarbonilo, grupo propiloxicarbonilo, o grupo isopropiloxicarbonilo, y

similares.

El "grupo hidrocarbono divalente saturado de 1 a 6 carbonos” significa
un grupo hidrocarbono saturado divalente de cadena recta o ramificada de 1 a
6 carbonos, que incluye especificamente, por ejemplo, grupo metileno, grupo

etileno, grupo propileno, grupo isopropileno, grupo butileno, y similares.

\%
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Con el fin de mostrar adicionalmente ejemplos especificos de los
compuestos de la formula (1) de la presente invencion, los simbolos respectivos

empleados en la férmula () seran explicados mediante los siguientes ejemplos.

El anillo A representado por la formula (l1):

()

[en dqnde los simbolos respectivos tienen los mismos significados como se
definié anteriormente]

representa un grupo heteroarilo de 5- a 7- miembros o un grupo arilo de 6- a
10- miembros que puede tener sobre el anillo A, 1 o 2 grupos seleccionados del
grupo que consiste de grupo alquilo inferior, grupo alcoxi inferior, grupo
hidroxilo inferior, grupo hidroxialquilo (el &tomo de hidrégeno del grupo hidroxi
del grupo hidroxialquilo puede estar sustituido adicionalmente por un grupo

alquilo inferior) y un &tomo de halégeno.

El “grupo heteroarilo de 5 a 7- miembros o grupo arilo de 6- a 10-
miembros” representado por el anillo A es preferiblemente un grupo heteroarilo

de 5- a 6- miembros que contiene al menos un &omo de nitrégeno en el anillo.

El anillo A incluye especificamente, por ejemplo, grupo fenilo, grupo
isotiazoleilo, grupo imidazolilo, grupo oxazolilo, grupo tiadiazolilo, grupo tienilo,
grupo triazoleilo, grupo tetrazolilo, grupo piridilo, grupo pirimidinilo, grupo furilo,

grupo tiazoleilo, grupo isoxazolilo o grupo pirazolilo, siendo preferidos el grupo

|34

135



10

15

20

39

triazoleilo, grupo imidazolilo, grupo tiazoleilo, y el grupo grupo piridilo, y siendo

mas preferido el grupo triazoleilo.

Lo siguiente explicara el sustituyente enlazado al anillo A.

El anllo A en la férmula (I) puede tener un sustituyente o sustituyentes

sobre el anillo.

El sustituyente sobre el anillo A incluye alquilo inferior, alcoxi, &omo de
halégeno, hidroxi, grupo hidroxialquilo (el &tomo de hidrégeno del grupo hidroxi
puede estar sustituido adicionalmente por un grupo alquilo). Entre estos
sustituyentes, son preferidos el grupo alquilo inferior, el grupo alcoxi inferior, el
grupo hidroxi y el grupo hidroxialquilo, y es mas preferido el grupo alquilo
inferior.

El sustituyente sobre el anillo A, incluye méas especlificamente, por
ejemplo, grupo metilo, grupo etilo, grupo isopropilo, grupo metoxi, grupo etoxi,
grupo hidroxi, grupo hidroximetilo, grupo hidroxietilo, grupo metoximetilo, atomo
de fltor, y dtomo de cloro, siendo preferidc con un grupo metilo y un grupo

etilo, y siendo méas preferido con un grupo metilo.

En consecuencia, como el anillo A preferido en total, los grupos

representados por la siguiente férmula (VIil):



Mé' -N N
W T
A e ol Wt e vd

son preferibles. Los grupos representados por la férmula (IX):

el ie o f "~

N—N N-N N-N
. N
MeOs« D/ HO~« r | r
N-N N-N ° N-N
5 son mas preferidos.

D representa un 4tomo de oxigeno o dtomo de azufre, siendo preferido
con un &tomo de azufre.
El anillo B se explicara por lo siguiente.

10 El anillo B representado por la férmula (lIl):

|| [——
N anilio B

(1

significa un grupo heteroarilo monociclico o biciclico que tiene una ubicacién

relativa como la que se muestra en la siguiente férmula (X):

%
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jge

H
)
en el cual el C=N en el anillo esta enlazado al 4tomo de nitrégeno del grupo

amida en la anterior férmula (l).

El "grupo heteroarilo monociclico o biciclico™ representado por el anillo B
tiene los mismos significados como los definidos anteriormente para el "grupo

heteroarilo®.

El anillo B incluye, por ejemplo, el grupo tiazoleilo, grupo imidazolilo,
grupo isotiazoleilo, grupo tiadiazolilo, grupo triazoleilo, grupo oxazolilo, grupo
isoxazolilo, grupo pirazinilo, grupo piridilo, grupo piridazinilo, grupo pirazolilo,
grupo pirimidinilo, grupo piridotiazoleilo y grupo benzotiazoleilo. Entre estos
grupos, son mas preferidos el grupo tiazoleilo, grupo tiadiazolilo, grupo
isoxazolilo, grupo pirazinilo, grupo piridotiazoleilo y grupo piridilo, y ain méas

preferidos son el grupo tiazoleilo, grupo piridotiazoleilo y grupo isoxazolilo.

El anilio B puede tener en el anillo 1 0 2 sustituyentes, preferiblemente 1
sustituyente, seleccionado del grupo que consiste del grupo alquilo inferior,
grupo alcoxi inferior, &tomo de halégeno, grupo trifluorometilo, grupo hidroxi,
grupo hidroxialquilo (el 4tomo de hidrdgeno del grupo hidroxi del grupo
hidroxialquilo puede estar sustituido por un grupo alquilo inferior), grupo
aminoalquilo, grupo alcanoilo, grupo carboxilo, grupo alcoxicarbonilo y grupo

ciano.

(2
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Entre ellos, como el sustituyente sobre el anillo B, son preferidos el
grupo alquilo inferior, grupo alcoxi inferior, &omo de halégeno, grupo
hidroxialquilo (el &tomo de hidrégeno del grupo hidroxilo del grupo hidroxialquilo
puede estar sustituido por un grupo alquilo inferior), grupo aminoalquilo y grupo
alcanoilo, y son més preferidos el grupo alquilo inferior, grupo hidroxialquilo (el
atomo de hidrégeno del grupo hidroxi del grupo hidroxialquilo puede estar

sustituido por un grupo alquilo inferior), y grupo alcanoilo.

El sustituyente sobre el anillo B incluye especificamente, por ejemplo,
grupo metilo, grupo etilo, grupo propilo, grupo isopropilo, grupo butilo, grupo
metoxi, grufo etoxi, grupo propoxi, grupo isopropoxi, grupo butoxi, 4tomo de
cloro, &tomo de fitor, 4tomo de bromo, grupo hidroximetilo, grupo hidroxietilo,
grupo metoximetilo, grupo etoxietilo, grupo metoxietilo, grupo metoxicarbonilo,
grupo etoxicarbonilo, grupo propoxicarbonilo, grupo aminometilo, grupo
aminoetilo, grupo aminopropilo, grupo metilcarbonilo, grupo etilcarbonilo, grupo
propilcarbonilo, y similares. Entre ellos, se prefieren el grupo metilo, grupo
etilo, 4tomo de cloro, atomo de flior, grupo hidroximetilo, grupo hidroxietilo,
grupo metoximetio, grupo metoxietilo, grupo metoxicarbonilo, grupo
etoxicarboniio, grupo aminometilo, grupo aminoetilo, grupo metilcarbonilo, y
grupo etilcarbonilo; y son mas preferidos el grupo metilo, grupo hidroximetilo,

grupo metoximetilo, y grupo metilcarbonilo.

Por lo tanto, como el anillo B en total, por ejempio, son preferidos el
grupo tiazol-2-il, grupo 4-metil-tiazol-2-il, grupo 4-hidroximetil-tiazol-2-il, grupo
4-metoxicarbonil-tiazol-2-il, grupo 4-metoximetil-tiazol-2-il, grupo 4-aminometil-

tiazol-2-il, grupo 4-ciano-tinzol-2-il, grupo 4-ciano-tiazol-2-il, grupo 4-fluoro-

\%
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tiazol-2-il, grupo imidazo-2-il, grupo 4-metil-imidazo-2-il, grupo 4-metoxicarbonil-
imidazo-2-il, grupo isotiazol-3-il, grupo 4-hidroximetil-isotiazol-3-il, grupo
[1,3,4]tiadiazol-2-il, grupo 5-metilcarbonil[1,3,4 tiadiazol-2-il, grupo
[1,2,4]tiadiazol-5-i, grupo 3-metil-[1,2,4]tiadiazol-5-il, grupo [1,2 4]triazol-2-il,
grupo 5-hidroximetil [1,2,4]triazol-3-il, grupo pirazin-2-il, grupo piridin-2-il, grupo
4-metil-piridin-2-il, grupo 4-metoximetil-imidazol-2-il, grupo 4-metilcarbonil-
imidazol-2-il, grupo 5-hidroximetil-imidazo-2-il, grupo 5-metil-[1,3,4]tiadiazol-2-i,
grupa 5-fluoro-[1.3 4 tiadiazol-2-il, grupo 5-metil-[1,2 4]triazol-2-il, grupo 5-
metilcarbonil-[1,2 4 triazol-3-il, grupo isoxazol-3-i, grupo 4-metoximetil-
isaxazol-2-il, grupo 5-metil-isoxazol-3-il, grupo 5-hidroximetil-isoxazol-3-il, grupo
5-metoximetil-isoxazol-3-il, grupo metilcarbonil-isoxazol-3-il, grupo 5-
cloroisoxazol-3-il, grupo 5-aminometil-isoxazol-3-il, grupo 4-metil-1H-pirazol-3-il,
grupo 1-metil-pirazol-3-il, grupo 6-metil-piridazin-3-il, grupo tiazol-4-il, grupo 2-

metil-tiazol-4-il, grupo isoxazol-3-il, grupo piridotiazol, y similares.

X' representa un 4tomo de nitrégeno, atomo de azufre o atomo de

oxigeno, o un grupo hidrocarburo saturado divalente de 1 a 6 carbonos.

El “grupo hidrocarburo divalente saturado de 1 a 6 carbonos” significa un
grupo alquileno de 1 a 8 carbonos como se definié anteriormente, incluye, por
ejemplo, grupo metileno, grupo propileno, grupo isopropileno, grupo butileno, y
similares. Cuando el ndmero de carbonos del grupo hidrocarbono saturado
divalente es 2 a 8, un atomo de carbono opcional en el grupo hidrocarbono
saturado divalente puede ser reemplazado por un tomo de nitrégeno, atomo

de azufre o dtomo de oxigeno.

31
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X! incluye especificamente, por ejemplo, 4tomo de nitrégeno, atomo de
oxigeno, atomo de azufre, -CHaz, -N-CH;-, -S-CHa, -O-CHz-, -CH2-N, -CH3-S-, -
CH2-O- y similares. Entre ellos, son preferidos el &tomo de nitrégeno, atomo de
azufre, atomo de oxigeno, -N-CHz-, y -CH2-, siendo mas preferido el 4tomo de

azufre.

R? Yy R? son el mismo o diferente, representando cada uno un tomo de

hidrégeno, grupo alquilo inferior, grupo alcoxi o un atomo de halégeno.

Los “grupos alquilo inferior” representados por R? y R® son el mismo o
diferente, siendo cada uno preferiblemente grupo metilo o grupo etilo, mas

preferiblemente, ambos de R? y R® son grupo metilo.

Los "grupos alcoxi inferior” representados por R? y R? son el mismo o
diferente, siendo cada uno preferiblemente grupo metoxi o grupo etoxi, mas

preferiblements, ambos de R? y R? son grupo metoxi.

El "dtomo de halégeno” representado por R? y R? es preferiblemente
atomo de fidor, 4tomo de cloro o &omo de bromo, siendo mas preferido un

atomo de fidor o de cloro.

Comc para R? y R®, ambos de R? y R® son preferiblemente atomos de
hidrégeno.
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R! representa un grupo arilo de 6- a 10- miembros, grupo heteroarilo de
5- a 10- miembros, grupo cicloalquilo de 3 a 7 4tomos de carbono o un grupo

alquilo inferior.

El "grupo arilo de 6- a 10- miembros” representado por R' indica un
grupo arilo de anillo hidrocarbono de 6 a 10 4tomos de carbono, o un grupo
arilo biclclico de 8- 0 10- miembros, el cual estd formado por condensacion de
un anillo benceno con un heterociclo alifatico de 5 o 6- miembros (el anillo
heterociclo alifatico puede estar sustituido por un grupo oxi) que tiene alli 1 0 2
heteroatomos seleccionados del grupo que consiste de atomo de nitrégeno,

atomo de azufre o atomo de oxigeno.

El grupo arilo de 8- a 10- miembros de anillo hidrocarbono incluye més
especificamente, por ejemplo, grupo fenilo, grupo naftilo, grupo bifenilo, y

similares, siendo el grupo fenilo el preferido.

El grupo arilo biclclico de 9- o 10- miembros incluye mas
especificamente, por ejemplo, grupo etilendioxifenilo, grupo metilendioxifenilo,
grupo tetrahidroquinolinil, grupo tetrahidroisoquinolinil, grupo dihidroindolil,
grupo 2,3-dihidrobenzofuranil, grupo 1,3-dihidroisobenzofuranil, grupo oxiindolil
o grupo isoindoil, y similares, siendo preferidos el grupo etilendioxifenil o el

grupo tetrahidroisoquinolinil.

El "gripo heteroarilo de 5- a 10- miembros"” representado por R’ significa
un grupo heteroarilo monociclico de 5- a 7- miembros o un grupo heteroarilo

biclclico de 9- o 10- miembros el cual contiene alli 1 a 3 heteroatomos
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seleccionados del grupos consistentes del atomo de oxigeno, atomo de

nitrébgeno y dtomo de azufre.

El grupo heteroarilo monociclico de 5- a 7- miembros incluye més
especificamente, por ejemplo, el grupo isoxazolilo, grupo isotiazoleilo, grupo
imidazolilo, grupo oxazolilo, grupo tiazoleilo, grupo tiadiazolilo, grupo tienilo,
grupo triazoleilo, , grupo tetrazolilo, grupo piridilo, grupo pirazinilo, grupo
pirimidinilo, grupo piridazinilo, grupo pirazolilo, grupo pirrolilo, grupo piranilo,

grupo furilo, grupo furazanilo, grupo imidazolidinilo y similares.

El grupo heteroarilo biciclico de 8- o 10- miembros incluye mas
especificamente, por ejemplo, el grupo isoquinolilo, grupo isoindolilo, grupo
indolilo, grupo quinolilo, grupo piridotiazoleilo, grupo benzoimidazolilo, grupo
benzoxazolilo, grupo Dbenzotiazoleilo, grupo benzotriazoleilo, grup

benzofuranilo, grupo imidazo-piridineilo, grupo triazopirdineilo y similares.

Como el grupo heteroarilo de 5- a 10- miembros, se prefiere un grupo
heteroarilo rionociclico de 5- a 7- miembros, mas especificamente, se prefiere

el grupo piridilo, grupo imidazolilo, grupo tiazoleilo, o grupo tienilo.

El “grupo cicloalquilo de 3 a 7 carbonos® representado por R' incluye los
mismos grupos como se definieron anteriormente, y particularmente se prefiere

el grupo ciclopentilo o grupo ciclohexilo.
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El “grupo alquilo inferior” representado por R' incluye los mismos grupos
definidos anteriormente, particularmente son preferidos el grupo propilo y el

grupo butilo.

Como para R', son preferidos un grupo arilo de 6- a 10- miembros,
grupo heteroarilo de 5- a 10- miembros, grupo cicloalquilo de 3- a 7- miembros,
y son mas preferidos el grupo arilo de 8- a 10- miembros, grupo heteroarilo 5- a

10- miembros.

Ejemplos especificos incluyen el grupo fenilo, grupo naftilo, grupo
bifenilo, grupo isoxazolilo, isotiazoleilo, grupo imidazolilo, grupo oxazolilo, grupo
tiazoleilo, grupo tiadiazolilo, grupo tienilo, grupo friazoleilo, grupo tetrazolilo,
grupo piridilo, grupo pirazinilo, grupo pirimidinilo, grupo piridazinilo, grupo
pirazolilo, grupo pirrolilo, grupo piranilo, grupo furilo, grupo furazanilo, grupo
imidazolidinilo, grupo isoquinolil, grupo isoindolil, grupo indolil, grupo
etilendioxifenilo, grupo metilendioxifenilo, grupo quinolilo, grupo piridotiazoleilo,
grupo dihidroindolilo, grupo tetrahidroquinolinilo, grupo tetrahidroisoquinolinilo,
grupo benzoimidazolilo, grupoc benzoxazolilo, grupo benzotiazoleilo, grupo
benzotriazoleilo, grupo benzofuranilo, grupo ciclopropilo, grupo ciclobutilo,
grupo ciclopentilo, grupo ciclohexilo, grupo cicloheptilo, grupo metilo, grupo
etilo, grupo propilo, grupo isopropilo, grupo butilo, grupo pentilo, y similares.
Entre ellos, se prefieren el g'rupo fenilo, grupo nattilo, grupo piridilo, grupo
imidazolilo, grupo tiazoleilo, grupo tienilo, grupo ciclopentilo y grupo ciclohexilo;
y son mas preferidos el grupo fenilo, grupo piridilo, grupo imidazolilo, grupo
tiazoleilo y grupo tienilo, siendo particularmente preferidos el grupo fenilo o

grupo piridilo.
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Lo siguients ilustrard los sustituyentes contenidos en R'.

Los sustituyentes contenidos en R incluye atomo de hidrégeno, grupo
amino, grupo hidroxilo, grupo hidroxialquilo (el atomo de hidrégeno del grupo
hidroxilo puede ser sustituido por un grupo alquilo), grupo alquilo inferior (el
adtomo de h.drégeno del grupo alquilo inferior puede ser sustituido por grupo
hidroxilo, grupo alcoxi, grupo amino, grupo alquilamino, grupo dialquilamino,
atomo de halégeno, grupo carbamoilo, grupo mono-o di-alquil carbamoilo,
grupo carboxilo, grupo alcoxi carboniio, o grupo alcanoilo, grupo alcoxi inferior
(el atomo de hidrégeno del grupo metileno o grupo metilo que constituye el
grupo alcoxi inferior puede estar sustituido por grupo hidroxilo, 4tomo de
halégeno, grupo carbamoilo, grupo mono- o di-alquilo inferior carbamoilo, grupo
carboxilo, grupo alcoxi carbonilo, o grupo alcanoilo, grupo carbamoilo, grupo
alquilcarbamoilo, grupo di-alquilcarbamoilo, grupo carbameiloxi, grupo
carbamoilamino, grupo ciano, grupo sulfamoilo, grupo trifluorometilo, atomo de
halégeno, formilo, grupo alcanoilo Cz-Cg, grupo alcanoilamino N-Cz-Cs, grupo
alquiltio C4-Cs, grupo alquilsulfamoilo N-Ci-Cs, grupo N,N-di-C-Cg
alquilsulfamoilo, grupo alquilsulfinilo C4-Cg, grupo alquilsulfonilo C4-Cs, grupo N-
C,-Cs alquilsulfonilamino, grupo alcoxicarbonilo C4-Cs, grupo alquilamino C¢-Cg

y grupo N,N-C,-Cg di-alquilamino.

R' puede tener un grupo hidroxialquilo como sustituyente. E! grupo
hidroxialquilo preferido incluye, por ejemplo, grupo hidroximetilo, grupo
hidroxietilo, grupo hidroxipropilo, grupo hidroisopropilo, grupo hidroxibutilo,
grupo hidroxipentilo, y similares, siendo mas preferidos el grupo hidroximetilo,

grupo hidroxietilo, grupo hidroxipropilo, o grupo hidroxiisopropilo.
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El atomo de hidrégeno del grupo hidroxi puede estar sustituido por un
grupo alquilo inferior de 1 a 6 carbonos. El grupo hidroxi alquilo sustituido
incluye, por ejemplo, grupo metoximetilo, grupo 1-metoxietilo, grupo etoximetilo,
grupo metoxietilo, grupo propiloximetilo y similares. Entre ellos, se prefiere el
grupo metoximetilo o el grupo metoxietilo, siendo mas preferido el grupo

metoximetilo.

R! puede tener un grupo alquilo inferior como sustituyente. El grupo
alquilo inferior representado incluye los mismos grupos como se definieron
anteriormente; entre ellos, se prefieren el grupo metilo, grupo etilo, grupo
propilo, grupo butilo, grupo isopropilo, y similares, siendo mas preferido el

grupo metilo o el grupo etilo.

Cuando R' tiene un grupo alquilo inferior como sustituyente, el atomo de
hidrogeno del grupo aiquilo inferior puede estar sustituido por un grupo
hidroxilo, grupo alcoxi inferior, grupo amino, grupo monoalquilamino, o grupo
dialquil amino. El grupo alquilo inferior incluye, por ejemplo, grupo
hidroximetilo, grupo hidroxietilo, grupo metoximetilo, grupo etoximetilo, grupo
metoxietilo, grupo aminometilo, grupo aminoetilo, grupo aminopropilo, grupo
metilaminometilo, grupo etilaminometilo, grupo dimetilaminometilo, grupo etil-
metilaminometilo, grupo aminometilo, grupo 2-amino-etilo, grupo 1-amino-etilo,
grupo 3-amino-propilo, grupo 2-amino-1-metil-etilo, grupo 2-amino-propilo,
grupo 4-amrino-butilo, grupo 2-amino-1-metil-propilo, grupo 2-amino buitilo,
grupo 5-amino-pentilo, grupo 3-amino-1,2-dimetil-propil, grupo 8-amino-hexilo,
y similares. Entre ellos, son preferidos el grupo aminometilo, grupo 2-amino-

etilo, grupo 1-amino-etilo, grupo 3-amino-propilo, grupo 3-amino-1-metit-etilo, y
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grupo 2-amino-propilo, siendo mas preferido el grupo 2-amino-etilo o el grupo

3-aminopropilo.

R' puede tener un grupo alcoxi inferior (en donde uno de los &tomos de
hidrégeno del grupo alcoxi inferior puede estar sustituido por un grupo hidroxi o

un grupo amino) como sustituyente.

El grupo alcoxi incluye los mismos grupos como se definid
anteriormente; entre ellos, se prefieren el grupo metoxi, grupo etoxi, grupo
propoxi, grupo isopropoxi y similares, siendo mas preferido el grupo metoxi o el

grupo etoxi.

Cuando el atomo de hidrégeno del grupo alcoxi estd sustituido por un
grupo hidroxilo, por ejemplo, grupo 2-hidroxi-etoxi, grupo 3-hidroxi-propoxi,
grupo 4-hidroxi-butoxi, grupo 2-hidroxi-1-metil-etoxi, grupo 2-hidroxi-propoxi,
grupo 3-hidroxi-2-metil-propoxi, grupo 3-hidroxi-butoxi y similares; entre ellos,
son preferidas el grupo 2-hidroxi-etoxi, grupo 3-hidroxi-propoxi, y 2-hidroxi-1-

metil-etoxi, siendo mas preferido el grupo 2-hidroxi-etoxi.

Cuando el atomo de hidrégeno del grupo alcoxi esta sustituido por un
grupo amino, el grupo amino puede estar adicionaimente sustituido 1 o 2
grupos alquilo inferior. Cuando el grupo amino esta sustituido por 2 grupos
alquilo inferior, los grupos alquilo pueden ser el mismo o diferente,
preferiblemente incluyendo un grupo alquilaminoalcoxi o grupo

dialquilaminoalcoxi, y mas preferiblemente un grupo dialquilaminoetoxi.

\Wo
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Mas especlficamente, por ejemplo, grupo aminoetoxi, grupo
metilaminoetoxi, grupo dimetilaminoetoxi, grupo dimetilaminopropoxi, y
similares. Entre ellos, se prefiere el grupo metilaminoetoxi o grupo

dimetilaminoetoxi, siendo mas preferido el grupo dimetilaminoetoxi.

R' puede tener un grupo alquilcarbamoilo inferior como un sustituyente.
El grupo aiq Jsilcarbamoilo inferior incluye los mismos grupos como se definieron
anteriormente, preferiblemente grupos alquilcarbamoilo inferior de 1 a 5
carbonos, mas preferiblemente grupos alquilcarbamoilo inferior de 1 a 3
carbonos. El grupo alquilcarbamoilo- inferior preferido especificamente incluye
grupo metilcarbamoilo, grupo etilcarbamoilo, grupo propilcarbamoilo y similares,

siendo mas preferido el grupo metilcarbamoilo.

R' puede tener un grupo di-alquilcarbamoilo inferior como un
sustituyente. El grupo alquilcarbamoilo inferior incluye los mismos grupos como
se definieron anteriomente, y por ejemplo, son preferidos el grupo
dimetilcarbamoilo, grupo dietilcarbamoilo, grupo etiimetiicarbamoilo y similares,

siendo mas preferido el grupo dimetilcarbamailo.

R' puede tener un atomo de halégeno como un sustituyente. El atomo
de halégeno incluye los mismos definidos anteriormente, por ejemplo, 4tomo de
fiGor, 4tomo de cloro, 4tomo de bromo, y similares, siendo preferidos el 4tomo

de fltior o el &tomo de cloro.

R' puede tener un grupo alcanoilo C>-Cs como un sustituyente. El grupo

alcanoilo C2-Cg incluye los mismos grupos como se definieron anteriormente,
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méas especlicamente, por ejemplo, grupo metilcarbonilo, grupo etilcarbonilo,
grupo propilcarbonilo o grupo isopropilcarbonilo, siendo méas preferidos el grupo

metilcarbonilo o el grupo etilcarbonilo.

R' puede tener un grupo alcanoilamino N-C2-Cg como un sustituyente.
El grupo alcanoilo N-C3-Cg preferido incluye preferiblemente, por ejemplo,
grupo etilcarbonilamino, grupo propilcarbonilamino, grupo
isopropilcarbonilamino, y similares, siendo més preferidos el grupo

metilcarbonilamino o el grupo etilcarbonilamino.

R' puede tener un grupo aiquiltio C1-C¢ como un sustituyente. El grupo
alquittio incluye los mismos grupos como se definieron anteriormente. El grupo
alquitio preferido especificamente incluye de manera preferible, por ejemplo,
grupo metiltio, grupo etiltio, grupo propiltio, grupo isopropiltio, y similares,

siendo mas preferidos el grupo metiltio o el grupo etiltio.

R' puede tener un grupo alquilsulfamoilo como un sustituyente. El grupo
alquilsulfamoilo incluye los mismos grupos como se definieron anteriormente.
El grupo alquilsulfamoilo preferido incluye preferiblemente, por ejemplo, grupo
metilsulfamoilo, grupo etilsulfamoilo, grupo propilsulfamoilo y similares, siendo

mas preferidos el grupo metilsulfamoilo o el grupo etilsulfamoilo.

R' puede tener un grupo dialquilsulfamoilo como un sustituyente. El
grupo dialquilsulfamoilo incluye los mismos grupos como se definieron

anteriormente. El grupo dialquilsulfamoilo preferido incluye especificamente,
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por ejemplo, grupo dimetilsulfamoilo, grupo dietilsulfamoilo y similares, siendo

mas preferido el grupo dimetilsulfamoilo.

R' puede tener un grupo alquilsulfinilo como un sustituyente. E; grupo
alquilsuffinilo incluye los mismos grupos como se definieron anteriormente. Ei
grupo alquilsulfinilo preferido incluye especificamente, por ejemplo, grupo
metilsulfinilo, grupo etilsulfinilo, grupo propilsuffinilo, grupo isopropilsulfinilo, y

similares, siendo mas preferidos el grupo metilsulfinilo o el grupo etilsulfinilo.

R' puede tener un grupo alquilsulfonilo como un sustituyente. El grupo
alquilsulfonilo incluye los mismos grupos como se definieron anteriormente. El
grupo alquilsulfonilo preferido incluye especificamente, por ejemplo, grupo
metilsulfonilo, grupo etilsulfonilo, grupo propilsulfonilo, grupo isopropilsulfonilo,

y similares, siendo mas preferidos el grupo metilsuifonilo o el grupo etilsulfonilo.

R' puede tener un grupo alquilsulfonilamino como un sustituyente. EI
grupo alquilsulfonilamino incluye los mismos grupos como se definieron
anteriomen’e. El grupo alquilsulfonilamino preferido incluye especificamente,
por ejemplo, grupo metilsulfonilamino, grupo etilsulfonilamino, grupo
propilsulfonilamino, grupo isopropilsulfonilamino, y similares, siendo mas

preferidos el grupo metilsulfonilamino o el grupo etilsulfonilamino.

R! puede tener un grupo alcoxicarbonilo como un sustituyente. El grupo
alcoxicarbonilo incluye los mismos grupos como se definieron anteriormente.
El grupo alcoxicarbonilo preferido inciuye especlficamente, por ejemplo, grupo

metoxicarbonilo, grupo etoxicarbonilo, grupo isopropoxicarbonilo, grupo
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propoxilcarbonilo, y similares, siendo mas preferidos el grupo metoxicarbonilo o

el grupo etoxicarbonilo.

R'! puede tener un grupo alquilamino como un sustituyente. El grupo
alquilamino incluye los mismos grupos como se definieron anteriormente. EIl
grupo alquilamino preferido incluye especificamente, por ejemplo, grupo
metilamino, grupo etilamino, y similares, siendo mas preferido el grupo

metilamino.

R' puede tener un grupo N,N-di-C;-Cs alquilamino como un sustituyente.
El grupo N,N-di-C4-Cg alquilamino preferido incluye especificamente, por
ejemplo, giJpo dimetilamino, grupo dietilamino, grupo etil-metil-amino y

similares, siendo mas preferido el grupo dimetilamino.

R' puede tener un grupo amino ciclico de 5- o 6- miembros como un
sustituyente. El grupo amino ciclico de 5- o 8- miembros incluye los mismos
grupos como se definieron anteriormente "grupo amino clclico®. El
“sustituyente contenido en R1" preferido incluye especificamente, por ejemplo,
grupo pirrolidinilo, grupo piperazinilo, grupo morfolinilo, y similares, siendo mas

preferidos el grupo piperidinilo o el grupo morfolinilo.

Con respecto al sustituyente en R', es preferido un atomo de hidrégeno,
grupo alquilo inferior, grupo alcoxi inferior, grupo carbamoilo, grupo alquil
carbamoilo, grupo ciano, grupo triflucrometilo, atomo de halégeno, grupo
alcanoilo C2-Cs, grupo alcanoilamino N-C>-Cs, grupo alquilsulfonilo C1-Cq, grupo

alquilamino C-Cg, 0 grupo aminoalquilo, y entre ellos es mas preferido el grupo
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alquilo inferior, grupo alcoxi inferior, grupo alquil carbamoilo, &omo de

halégeno, grupo alquilsulfonilo C4-Cs, 0 grupo aminoalquilo,

Por lo tanto, con respecto a —X'R', para ser mas especificos, los
preferidos son el grupo fenilsulfanilo, grupo 4-hidroxietil-fenilsuifanilo, grupo 3-
hidroximetil-enilsulfanilo, grupo 2-hidroximetil-sulfanilo, grupo 4-metil-
fenilsulfanilo, grupo 3-metil-fenilsulfanilo, grupo 2-metil-fenilsulfanilo, grupo 4-
isopropil-fenilsulfanilo, grupo 4-metoxi-fenilsulfanilo, grupo 4-metoximetil-
fenilsulfanilo, grupo 3metoxi-fenilsulfanilo, grupo 2-etoxi-fenilsulfanilo, grupo 4-
etoxi-fenilsulfanilo, grupo 4-hidroximetil-fenilsulfanilo, grupo 4-hidroxietiloxi-
fenilsulfanilo, grupo 4-carbamoil-fenilsulfanilo, grupo 4-metilcarbamoil-
fenilsulfanilo, grupo 4-dimetilcarbamoil-fenilsulfanilo, grupo 4-
isopropilcarbamoil-fenilsulfanilo, grupo 4-ciano-fenilsulfanilo, grupo 4-
trifluorometil-fenilsulfanilo, grupo 4-fluoro-fenilsulfanilo, grupo 3-cloro-
fenilsulfanilo, grupo 2-fluoro-fenilsulfanilo, grupo 4-metilcarbamoil-fenilsulfanilo,
grupo 4-etilcarbamoil-fenilsulfanilo, grupo 3-metilcarbonil-fenilsulfanilo, grupo 3-
etilcarbonil-fenilsulfanilo, grupo 4-metilcarbonilamino-feniisulfanilo, grupo 4-
etilcarbonil-fenilsulfanilo, grupo 4-isopropilcarbonil-fenilsulfanilo, grupo 4-
metilsulfonil-fenilsulfanilo, grupo 3-etilsulfonil-fenilsulfanilo, grupo 4-metilsulfonil-
fenilsuffanilo, grupo 4-isopropilsulfonil-fenilsulfanilo, grupo 4-metilamino-
fenilsulfanilo, grupo 3-etilamino-fenilsulfanilo, grupo 2-metilamino-fenilsulfanilo,
grupo 4-aminometil-fenilsulfanilo, grupo 3-aminometil-fenilsulfanilo, grupo 4-
aminoetil-fenilsulfanilo, grupo 4-dimetilaminoetiloxi-fenilsulfanilo, grupo tiazol-2-
il-sulfanilo, grupo 4-hidroximetil-iazol-2-il-sulfanilo, grupo 5-hidroximetil-tiazol-2-
ilsulfanilo, grupo 4-hidroxietil-tiazol-2-il-sulfanilo, grupo 4-metil-tiazol-2-il-

sulfanilo, grupo 5-metil-tiazol-2-il-sulfanilo, grupo 4-etil-tiazol-2-il-sulfanilo, grupo

%\
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4-metoxi-tiazol-2-il-sulfanilo, grupo 4-etoxi-tiazol-2-il-sulfanilo, grupo 4-
carbamoil-tiazol-2-il-sulfanil, grupo 5-carbamoil-tiazol-2-il-sulfanil, grupo 4-
metilcarbamoil-tiazol-2-il-sulfanil, grupo 4-etilcarbamoil-tiazol-2-il-sulfanil, grupo
4-igopropil-tiazol-2-il-sulfanil, grupo 4-ciano-tiazol-2-il-suifanil, grupo 4-cloro-
tiazol-2-il-sulfanit, grupo 4-fluoro-tiazol-2-il-sulfanil, grupo 4-metilcarbonil-tiazol-
2-il-sulfanil, grupo 4-etilcarbonil-tiazol-2-il-sulfanil, grupo 4-etilcarbonilamino-
tiazol-2-il-sulfanil, grupo 4-metilcarbonilamino-tiazol-2-il-sulfanil, grupo 4-
metilsulfonil-tiazol-2-il-sulfanil, grupo 4-etilsulfonil-tiazol-2-il-sulfanil, grupo 3-
metilsulfonil-tiazol-2-il-sulfanil, grupo 4-isopropilsulfonil-tiazol-2-il-sulfanil, grupo
4-metilamino-tiazol-2-il-sulfanil, grupo 3-metilamino-tiazol-2-il-sulfanil, grupo 4-
etilamino-tiazol-2-il-suffanil, grupo 4-aminometil-tiazol-2-il-sulfanil, grupo 4-
aminoetil-tiazol-2-il-sulfanil, grupo piridin-2-il-sulfanil, grupo piridin-3-il-sulfanil,
grupo piridin-4-il-sulfanil, grupo 6-hidroximetil-piridin-3-il-sulfanil, grupo 4-
hidroximetil-piridin-5-il-sulfanil, grupo 4-hidroximetil-piridin-8-i--sulfanil, grupo 3-
hidroximetil-niridin-6-il-sulfanil, grupo 4-metil-piridin-5-il-sulfanil, grupo 4-metil-
piridin-8-il-sulfanil, grupo 6-metil-piridin-3-il-sulfanil, grupo 6-metoxi-piridin-3-il-
sulfanil, grupo 6-etoxi-piridin-3-il-sulfanil, grupo 8-metil-piridin-6-il-sulfanil, grupo
2-carbamoil-piridin-4-il-sulfanil, grupo 8-carbamoil-piridin-3-il-sulfanil, grupo 8-
metilcarbamoil-piridin-3-il-sulfanil, grupo 2-metilcarbamoil-piridin-4-il-sulfanil,
grupo 2-ciano-piridin-4-il-sulfanil, grupo 6-ciano-piridin-3-il-sulfanil, grupo 2-
trifluorometil-piridin-4-il-sulfanil, grupo 6-trifluorometil-piridin-3-il-sulfanil, grupo
2-cloro-piridin-4-il-sulfanil, grupo 8-cloro-piridin-3-il-sulfanil, grupo 2-fluoro-
piridin-4-il-suifanil, grupo 6-fluoro-piridin-3-il-sulfanil, grupo 2-metilcarbonil-
piridin-4-il-sulfanil, grupo 8-metilcarbonil-piridin-3-il-sulfanil, grupo 2-etilcarbonil-
piridin-4-il-sulfanil, grupo 6-etilcarbonil-piridin-3-il-sulfanil, grupo 2-metilsulfonil-

piridin-4-il-sulfanil, grupo 6-metilsulfonil-piridin-3-il-sutfanil, grupo 2-etilsulfonil-
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piridin-4-il-sulfanil, grupo 6-isopropilsulfonil-piridin-3-il-sulfanil, grupo 2-
metilcarbonilamino-piridin-4-il-sulfanil, grupo 6-metilcarbonilamino-piridin-3-il-
sulfanil, grupo 2-metilamino-piridin-4-il-sulfanil, grupo 6-metilamino-piridin-3-il-
sulfanil, grupo 2-etilamino-piridin4-il-sulfanil, grupo 6-etilamino-piridin-3-il-
sulfanil, grupo 2-aminometil-piridin-4-il-sulfanil, grupo 6-aminometil-piridin-3-il-
sulfanil, grupo 4-hidroxietil-fenilamino, grupo 3-hidroximetil-fenilamino, grupo 2-
hidroximetil-fenilamino, grupo 4-metil-fenilamino, grupo 3-metil-fenilamino,
grupo 2-metil-fenilamino, grupo 4-etil-fenilamino, grupo 4-isopropil-fenilamino,
grupo 4-metxi-fenilamino, grupo 3-metoxi-fenilamino, grupo 2-etoxi-fenilamino,
grupo 4-etoxi-fenilamino, grupo 4-hidroximetil-fenilamino, grupo 4-carbamoil-
fenilamino, grupo 4-metilcarbamoil-fenilamino, grupo 4-isopropilcarbamoil-
fenilamino, grupo 4-ciano-fenilamino, grupo 4-trifluorometil-fenilamino, grupo 4-
fluoro-fenilamino, grupo 3-cloro-fenilamino, grupo 2-fluoro-fenilamino, grupo 4-
metilcarbonil-fenilamino, grupo 4-etilcarbonil-fenilamino, grupo 3-metilcarbonil-
fenilamino, grupo 3-etilcarbonil-fenilamino, grupo 4-metilcarbonilamino-
fenilamino, grupo 4-etilcarbonilamino-fenilamino, grupo 4-
isopropilcart.onilamino-fenilamino, grupo 4-metilsulfonilo-fenilamino, grupo 3-
etilsulfonilo-fenilamino, grupo 4-isopropilsulfonilo-fenilamino, grupo 4-
metilamino-fenilamino, grupo 3-etilamino-fenilamino, grupo 4-aminometilo-
fenilamino, grupo 3-aminometilo-fenilamino, grupo 4-aminoetilo-fenilamino,
grupo 3-aminoetilo-fenilamino, grupo 4-metil-tiazol-2-il-amino, grupo 5-metil-
tiazol-2-il-amino, grupo 4-etil-tiazol-2-il-amino, grupo 5-etil-tiazol-2-il-amino,
n.xpo 4-etoxi-tiazol-2-il-amino, grupo S-metoxi-tiazol-2-il-amino, grupo 4-
carbamoil-tiazol-2-il-amino, grupo 5-carbamoil-tiazol-2-ilkamino, grupo 4-
metilcarbamoil-tiazol-2-il-amino, grupo 4-etilcarbamoil-tiazol-2-il-amino, grupo 4-

metil-tiazol-2-il-amino, grupo 4-etil-tiazol-2-il-amino, grupo 4-ciano-tiazol-2-il-
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amino, grupo 4-cloro-tiazol-2-ilkamino, grupo 4-fluoro-tiazol-2-il-amino, grupo 4-
metilcarbamoil-tiazol-2-il-amino, grupo 4-etilcarbamoil-tiazol-2-il-amino, grupo 4-
isopropil-tiaz ol-2-il-amino, grupo 4-ciano-tiazol-2-il-amino, grupo 4-cloro-tiazol-
2-il-amino, grupo 4-fluoro-tiazol-2-ikamino, grupo 4-metilcarbonil-tiazol-2-il-
amino, grupo 4-etilcarbonil-tiazol-2-il-amino, grupo 4-cloro-tiazol-2-il-amino,
grupo 4-fluoro-tiazol-2-il-amino, grupo 4-metilcarbamoil-tiazol-2-il-amino, grupo
4-etilcarbonilamino-tiazol-2-il-amino, grupo 4-cloro-tiazol-2-il-amino, grupo 4-
fluoro-tiazol-2-ikamino, grupo 4-metilcarbamoil-tiazol-2-il-amino, grupo 4-
metilcarbonilamino-tiazol-2-il-amino, grupo 4-metilsulfonil-tiazol-2-ilamino, grupo
4-etilsulfonil-tiazol-2-ilamino, grupo 3-metilsulfonil-tiazol-2-ilamino, grupo 4-
isopropil-suhonil-tiazol-2-ilamino, grupo 4-metilamino-tiazol-2-ilamino, grupo 3-
metilamino-tiazol-2-ilamino, grupo 4-etilamino-tiazol-2-ilamino, grupo 4-
aminometil-tiazol-2-ilamino, grupo 4-aminoetil-tiazol-2-ilamino, grupo 3-
aminometil-tiazol-2-ilamino, grupo piridin-4-ilamino, grupo B-hidroximetil-piridin-
3-ilamino, grupo 3-hidroximetil-piridin-4-ilamino, grupo 4-hidroximetil- piridin-4-
ilamino, grupo 5-hidroximetil-piridin-4-ilamino, grupo 3-metil-piridin-4-il-sulfanilo,
grupo 4-metil-piridin-2-ilamino, grupo 8-metil-piridin-3-ilamino, grupo 6-metoxi-
piridin-3-ilamino, grupo 8-metil-piridin-3-ilamino, grupo 2-carbamoil-piridin-4-
ilamino, grupo 8-carbamoil-piridin-3-ilamino, grupo 6-metilcarbamoil-piridin-3-
ilamino, grupo 2-metilcarbamoil-piridin-4-ilamino, grupo 2-ciano-piridin-4-
ilamino, grupo B-ciano-piridin-3-ilamino, grupo 2-trifluorometil-4-ilamino, grupo
6-trifluorometil-piridin-3-ilamino, grupo 2-cloro-piridin-4-ilamino, grupo 6-cloro-
piridin-3-ilamino, grupo 2-fluoro-piridin-4-ilamino, grupo 6-fluoro-piridin-3-
ilamino, grupo 2-metilcarbonil-piridin-4-ilamino, grupo 8-metilcarbonil-piridin-3-
ilamino, grupo 2-etilcarbonil-piridin4-ilamino, grupo 6-etilcarbonil-piridin-3-

ilamino, grupo 2-metilsulfonil-piridin-4-ilamino, grupo 6-metilsulfonil-piridin-3-
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ilamino, grupo 2-etilsulfonil-piridin-4-ilamino, grupo 6-isopropilsulfonil-piridin-3-
ilamino, grupo 2-metilcarbonil-amino-piridin-4-ilamino, grupo 6-
metilcarbonilamino-piridin-3-ilamino, grupo 2-metilamino-piridin-4-itamino, grupo
6-metilamino-piridin-3-ilamino, grupo 2-etilamino-piridin-4-ilamino, grupo 6-
etilamino-pindin-3-ilamino, grupo 2-aminometil-piridin-4-ilamino, grupo 6-
aminometil-piridin-3-ilamino, grupo 4-hidroximetil-fenoxi, grupo 4-hidroxietil-
fenoxi, grupo 3-hidroximetil-fenoxi, grupo 3-hidroxietil-fenoxi, grupo 4-metil-
fenoxi, grupo 3-etil-fenoxi, grupo 4-metoxi-fenoxi, grupo 3-metoxi-fenoxi, grupo
4-etoxi-fenoxi, grupo 4-carbamoil-fenoxi, grupo 3-carbamoil-fenoxi, grupo 4-
metilcarbamoil-fenoxi, grupo 3-isopropilcarbamoil-fenoxi, grupo 4-ciano-fenoxi,
grupo 3-ciano-fenoxi, grupo 4-trifluorometil-fenoxi, grupo 3-triflucrometii-fenoxi,
grupo 4-cloro-fenoxi, grupo 3-cloro-fenoxi, grupo 4-fluoro-fenoxi, grupo 3-fluoro-
fenoxi, grupo 4-metilcarbonil-fenoxi, grupo 3-metilcarbonil-fenoxi, grupo 4-
etilcarbonil-fenoxi, grupo 4-metilcarbonilamino-fenoxi, grupo 3-
metilcarbonilamino-fenoxi, grupo 4-metilsulfonil-fenoxi, grupo 3-metilsulfonil-
fenoxi, grupo 4-etilsulfonil-fenoxi, grupo 3-etilsulfonil-fenoxi, grupo 4-
metilamino-fenoxi, grupo 3-metilamino-fenoxi, grupo 4-etilamino-fenoxi, grupo
3-etilamino-fenoxi, grupo 4-aminometil-fenoxi, grupo 3-aminometil-fenoxi, grupo
4-aminoetil-fenoxi, grupo 3-aminoetil-fenoxi, grupo 4-hidroxietil-feniimetilamino,
grupo 3-hidroximetil-fenilmetilamino, grupo 2-hidroximetil-feniimetilamino, grupo
4-meti-feniimetilamino, grupo  3-metil-feniimetiiamino, grupo 2-metil-
fenilmetilamino, grupo 4-etil-fenilimetilamino, grupo 4-isopropil-feniimetilamino,
grupo 4-metoxi-fenilmetilamino, grupo 3-metoxi-fenilmetilamino, grupo 2-etoxi-
feniimetilamino, grupo 4-etoxi-fenilmetilamino, grupo 4-hidroximetil-
fenilmetilamino, grupo 4-carbamocil-fenilmetilamino, grupo 4-metilcarbamoil-

feniimetilamino, grupo 4-isopropilcarbamoilo-feniimetilamino, grupo 4-ciano-
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feniimetilamino, grupo 4-trifluorometil-feniimetilamino, grupo 4-fluoro-
fenilimetilamino, grupo 3-cloro-feniimetilamino, grupo 2-cloro-fenilmetilamino,
grupo 2-fluoro-feniimetilamino, grupo 4-metilcarbonil-fenilmetilamino, grupo 4-
etilcarbonil-fenilmetilamino, grupo 3-metilcarbonil-fenilmetilamino, grupo 3-
etilcarbonil-fenilmetilamino, grupo 4-metilcarbonilamino-fenilmetilamino, grupo
4-etilcarbonilamino-feniimetilamino, grupo 4-isopropilcarbonilamino-
fenilimetilamino, grupo 4-metilsulfonil-feniimetilamino, grupo 3-etilsulfonil-
fenilmetilamino, grupo 4-isopropilsulfonil-fenilmetilamino, grupo 4-metilamino-
feniimetilamino, grupo 3-etilamino-feniimetilamino, grupo 4-aminometil-
feniimetilamino, grupo 3-aminometil-feniimetilamino, grupo 4-aminoetil-
fenilmetilamino, grupo 3-aminoetil-feniimetilamino, grupo 4-metil-tiazol-
iimetilamino, grupo 5-metil-tiazol-2-iimetilamino, grupo 4-etil-tiazol-2-
iimetilamino, grupo 5-etil-tiazol-2-iimetilamino, grupo 4-etoxi-tiazol-2-
ilmetilamino. grupo 5-metoxi-tiazol-2-iimetilamino, grupo 4-carbamoil-tiazol-2-
ilmetilamino, grupo 5-carbamoil-tiazol-2-iimetitamino, grupo 4-metilcarbamoil-
tiazol-2-ilmetilamino, grupo 4-etilcarbamoil-tiazol-2-ilmetilamino, grupo 4-metil-
tiazol-2-iimetilamino, grupo 4-etil-tiazol-2-iimetilamino, grupo 4-ciano-tiazol-2-
iimetilamino, grupo 4-cloro-tiazol-2-iimetilamino, grupo 4-fluoro-tiazol-2-
iimetilamino, grupo 4-metilcarbamoil-tiazol-2-ilmetilamino, grupo 4-etilcarbamoil-
tiazol-2-iimetilamino, grupo 4-isopropil-tiazol-2-iimetilamino, grupo 4-ciano-
tiazol-2-iimetilamino, grupo 4-cloro-tiazol-2-ilmetilamino, grupo 4-fluoro-tiazol-2-
iimetilamino, grupo 4-metilcarbonil-tiazol-2-ilmetilamino, grupo 4-metil-tiazol-2-
ilmetilamino, grupo 4-etilcarbonil-tiazol-2-iimetilamino, grupo 4
etilcarbonilamino-tiazol-2-ilmetilamino, grupo 4-metilcarbonilamino-tiazol-2-
iimetilamino, grupo 4-metilsulfonil-tiazol-2-iimetilamino, grupo 4-etilsulfonil-

tiazol-2-ilmetilamino, grupo 3-metilsulfonil-tiazol-2-iimetilamino, grupo 4-
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isopropil-sutfonil-tiazol-2-iimetilamino, grupo 4-metilamino-tiazol-2-ilmetilamino,
grupo 3-metilamino-tiazol-2-ilmetilamino, grupo 4-etilamino-tiazol-2-
ilmetilamino, grupo 4-aminometil-iazol-2-ilmetilamino, grupo 4-aminoetil-tiazol-
2-iimetilamino, grupo 3-aminometil-tiazol-2-iimetilamino, grupo piridin-4-
iimetilamino, grupo 8-hidroximetil-piridin-3-ilmetilamino, grupo 3-hidroximetil-
piridin4-iimetilamino, grupo 4-hidroximetil-piridin-2-iimetilamino, grupo 5-
hidroximetil-piridin-2-iimetilamino, grupo 3-metil-piridin-4-il-sulfanil, grupo 4-
metil-piridin-2-ilmetilamino, grupo 8-metil-piridin-3-iimetilamino, grupo 6-metoxi-
piridin-3-iimetilamino, grupo B-metil-piridin-3-iimetilamino, grupo 2-carbamoil-
piridin-4-ilmetilamino, grupo 8-carbamoil-piridin-3-ilmetilamino, grupo 6-
metilcarbamoil-piridin-3-ilmetilamino, grupo 2-metilcarbamoil-piridin-4-
iimetilamino, grupo 2-ciano-piridin4-imetilamino, grupo 6-ciano-piridin-3-
ilmetilamino, grupo 6-hidroximetil-piridin-3-iimetilamino, grupo 2-trifluorometil-4-
ilmetilamino, grupo 6-trifluorometil-piridin-3-ilmetilamino, grupo 2-cloro-piridin-4-
ilmetilamino, grupo 6-cloro-piridin-3-iimetilamino, grupo 2-fluoro-piridin-4-
ilmetilamino, grupo 6-fluoro -piridin-3-ilmetilamino, grupo 2-metilcarbonil-piridin-
4-iimetilamino, grupo 6-metilcarbonil-piridin-3-iimetilamino, grupo 2-etilcarbonil-
piridin-4-iimetilamino, grupo 6-etilcarbonil-piridin-3-iimetilamino, grupo 2-
metilsulfonil-piridin-4-iimetilamino, grupo B-metilsulfonil-piridin-3-iimetilamino,
grupo 2-etilsulfonil-piridin-4-ilmetilamino, grupo 6-isopropilsulfonil-piridin-3-
iimetilamino, grupo 2-metilcarbonilamino-piridin-4-ilmetilamino, grupo 6-
metilcarbonilamino-piridin-3-ilmetilamino, grupo 2-metilamino-piridin-4-
iimetilamino, grupo 6-metilamino-piridin-3-ilamine, grupo 2-etilamino-piridin-4-
ilamino, grupo 6-etilamino-piridin-3-ilamino, grupo 2-aminometil-piridin-4-
ilamino, grupo 6-aminometil-piridin-3-ilmetilamino, grupo 3-hidroximetil-

fenilmetilo, grupo 2-hidroximetil-fenilmetilo, grupo 4-metil-feniimetilo grupo 3-
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metil-fenilmetilo, grupo 2-metil-feniimetilo, grupo 4-metil-feniimetilo, grupo 4-
isopropil-fenilmetilo, grupo 4-metoxi-feniimetilo, grupo 3-metoxi-fenilmetilo,
grupo 2-etoxi-fenilmetilo, grupo 4-etoxi-fenilmetilo, grupo 4-hidroximetil-
fenilmetilo, grupo 4-carbamoil-feniimetilo, grupo 4-metilcarbamoil-feniimetilo,
grupo 4-isopropilcarbamoil-feniimetilo, grupo 4-ciano-fenilmetilo, grupo 4-
trifluorometil-feniimetilo, grupo 4-fluoro-fenilmetilo, grupo 3-cloro-feniimetilo,
grupo 2-fluoro-feniimetilo, grupo 4-metilcarbonil-fenilmetilo, grupo 4-etilcarbonil-
fenilmetilo, grupo 3-metilcarbonil-feniimetilo, grupo 3-etilcarbonil-fenilmetilo,
grupo 4-metilcarbonilamino-feniimetilo, grupo 4-etilcarbonil-fenilmetilo, grupo 4-
isopropilcartonil-fenilmetilo, grupo 4-metilsulfonilo-feniimetilo, grupo 3-
etilsulfonilo-feniimetilo, grupo  4-metilsulfonilo-fenilmetilo, grupo  4-
isopropilsulfonilo-fenilmetilo, grupo 4-metilamino-fenilmetilo, grupo 3-etilamino-
feniimetilo, grupo 2-metilamino-feniimetilo, grupo 4-aminometil-feniimetilo,
grupo 3-aminometil-fenilmetilo, grupo 4-aminoetil-fenilmetilo, grupo tiazol-2-
ilmetilo, grupo 4-hidroximetil-tiazol-2-ilo, grupo S5-hidroximetil-tiazol-2-ilmetilo,
grupo 4-hidroxietil-tiazol-2-ilmetilo, grupo 4-metil-tiazol-2-ilmetilo, grupo 5-metil-
tiazol-2-iimetilo, grupo 4-etil-tiazol-2-iimetilo, grupo 4-metoxi-tiazol-2-ilmetilo,
grupo 4-etoxi-tiazol-2-iimetilo, grupo 4-carbamoil-tiazol-2-iimetilo, grupo 5-
carbamoil-tiazol-2-iimetilo, grupo 4-metilcarbamoil-tiazol-2-iimetilo, grupo 4-
etilcarbamoil-tiazol-2-iimetilo, grupo 4-isopropil-tiazol-2-iimetilo, grupo 4-ciano-
tiazol-2-ilmetilo, grupo 4-cloro-tiazol-2-ilimetilo, grupo 4-fluoro-tiazol-2-iimetilo,
grupo 4-metilcarbonil-tiazol-2-ilmetilo, grupo 4-etilcarbonil-tiazol-2-iimetilo,
grupo 4-etilcarbonilamino-tiazol-2-iimetilo, grupo 4-metilcarbonilamino-tiazol-2-
iimetilo, grupo 4-metilsulfonil-tiazol-2-iimetilo, grupo 4-etilsulfonil-tiazol-2-
iimetilo, grupo 3-metilsulfonil-tiazol-2-ilmetilo, grupo 4-isopropilsulfonil-tiazol-2-

iimetilo, grupo 4-metilamino-tiazol-2-iimetilo, grupo 3-metilamino-tiazol-2-
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iimetilo, grupo 4-etilamino-tiazol-2-iimetilo, grupo 4-aminometil-tiazol-2-iimetilo,
grupo 4-aminoetil-tiazol-2-iimetilo, grupo piridin4-iimetilo, grupo 6-hidroximetil-
piridin-3-iimetilo, grupo 3-hidroximetil-piridin-4-iimetilo, grupo 4-hidroximetil-
piridin-2-iimetilo, grupo 8-hidroximetil-piridin-3-iimetilo, grupo 3-metil-piridin-4-il-
sulfanilo, grupo 4-metil-piridin-2-iimetilo, grupo 8-metil-piridin-3-iimetilo, grupo 6-
metoxi-piridin-3-ilmetilo, grupo 6-metil-piridin-3-ilmetilo, grupo 2-carbamoil-
piridin4-iimetilo, grupo 6-carbamoil-piridin-3-iimetilo, grupo 6-metilcarbamoil-
piridin-3-ilmetilo, grupo 2-metilcarbamoil-piridin-4-ilmetilo, grupo 2-ciano-piridin-
4-iimetilo, grupo B8-ciano-piridin-3-iimetilo, grupo grupo 2-trifluorometil-4-iimetilo,
grupo 6-trifluorometil-piridin-3-ilmetilo, grupo 2-cloro-piridin-4-ilmetilo, grupo 8-
cloro-piridin-3-ilmetilo, grupo 2-fluoro-piridin-4-ilmetilo, grupo 6-fluoro-piridin-3-
iimetilo, grupo 2-metilcarbonil-piridin-4-ilmetilo, grupo 6-metilcarbonil-piridin-3-
iimetilo, grupo 2-etilcarbonil-piridin-4-ilmetilo, grupo 6-etilcarbonil-piridin-3-
iimetilo, grupo 2-metilsulfonil-piridin-4-ilmetilo, grupo 6-metilsulfonil-piridin-3-
iimetilo, grupo 2-etilsulfonil-piridin-4-iimetilo, grupo 6-isopropilsulfonil-piridin-3-
ilmetilo, grupo 2-metilcarbonilamino-piridin-4-iimetilo, grupo 6-
metilcarbonilamino-piridin-3-ilmetilo, grupo 2-metilamino-piridin-4-iimetilo, grupo
6-metilamino-piridin-3-ilamino, grupo 2-etilamino-piridin-4-ilamino, grupo 2-
etilamino-piridin-5-ilamino, grupo 2-aminometil-piridin-4-ilamino, grupo 6-
aminometil-piridin-3-iimetilo, etc. Entre ellos, son preferidos el grupo
fenilsulfanilo, grupo 4-hidroxietil-fenilsulfanilo, grupo 4-metil-fenilsulfanilo, grupo
3-metil-fenilsulfanilo, grupo 4-metoxi-fenilsuifanilo, grupo 3-metoxi-fenilsulfanilo,
grupo 4-etoxi-fenilsulfanilo, grupo 4-hidroximetil-fenilsulfanilo, grupo 4-
hidroxietiloxi-fenilsulfanilo, grupo 4-carbamoil-fenilsulfanilo, grupo 4-
metilcarbamoil-fenilsulfanilo, grupo 4-dimetilcarbamoil-fenilsulfanilo, grupo 4-

ciano-fenilsulfanilo, grupo 4-trifluorometil-fenilsulfanilo, grupo 4-fluoro-
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fenilsulfanilo, grupo 3-cloro-fenilsulfanilo, grupo 2-fluoro-fenilsulfanilo, grupo 4-
metilcarbonil-fenilsulfanilo, grupo 4-efilcarbonil-fenilsulfanilo, grupo 4
metilcarbonilamino-fenilsulfanilo, grupo 4-metilsulfonil-fenilsulfanilo, grupo 4-
metilamino-fenilsulfanilo, grupo 4-aminometil-fenilsulfanilo, grupo 4-aminoetil-
fenilsulfanilo, grupo 4-dimetilaminoetiloxi-fenilsulfanilo, grupo tiazol-2-il-
sulfanilo, grupo 4-metil-tiazol-2-il-sulfanilo, grupo 5-metil-tiazol-2-il-sulfanilo,
grupo piridin-4-il-sulfanil, grupo piridin-3-il-sulfanil, grupo piridin-2-il-sulfanil,
grupo B-hidroximetil-piridin-3-il-sulfanil, grupo 8-metil-piridin-3-il-sulfanil, grupo
B-metoxi-piridin-3-il-sulfanil, grupo 6-metil-piridin-3-il-sulfanil, grupo 8-carbamoil-
piridin-3-il-sulfanil, grupo 6-metilcarbamoil-piridin-3-il-sulfanil, grupo 2-ciano-
piridin-4-il-sulfanil, grupo 6-ciano-piridin-3-il-sulfanil, grupo 6-triflucrometil-
piridin-3-il-sulfanil, grupo 2-cloro-piridin-4-il-sulfanil, grupo 6-cloro-piridin-3-il-
sulfanil, grupo 2-fluoro-piridin-4-il-sulfanil, grupo 6-fluoro-piridin-3-il-sulfanil,
grupo 6-metilcarbonil-piridin-3-il-suifanil, grupo 6-etilcarbonil-piridin-3-il-sulfanil,
grupo 6-metilsulfonil-piridin-3-il-sulfanil, grupo 6-metilcarbonilamino-piridin-3-il-
suffanil, grupo 6-metilamino-piridin-3-il-sulfanil, grupo 6-etilamino-piridin-3-il-
sulfanil, grupo 6-aminometil-piridin-3-il-sulfanil, grupo 4-metil-fenilamino, grupo
4-metoxi-fenilamino, grupo 4-fluoro-fenilamino, grupo 4-metil-tiazol-2-il-amino,
grupo 5-metil-tiazol-2-il-amino, grupo piridin-4-ilamino, grupo 2-metil-piridin-5-
ilamino, grupo 4-metil-fenoxi, grupo 4-metoxi-fenoxi, grupo 4-fluoro-fenoxi,
grupo 4-metil-fenilaminometil, grupo 3-metil-fenilaminometilo, grupo 2-metil-
fenilaminometil, grupo 4-fluoro-fenilaminometil, grupo 2-cloro-fenilmetilamino,
grupo 2-fluoro-fenilaminometilo, grupo 4-metil-tiazol-2-ilaminometilo, grupo 5-
metil-tiazol-2-ilaminometilo, grupo piridin-4-ilaminometilo, grupo 8-metil-piridin-
3-ilaminometilo, grupo 2-metil-piridin-5-laminometilo, grupo 4-metil-feniimetilo

grupo 4-metoxi-fenilmetilo y grupo 4-fluoro-feniimetilo; y son mas preferidos el
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grupo fenilsulfanilo, grupo 4-hidroxietil-fenilsulfanilo, grupo 4-metil-fenilsulfanilo,
grupo 3-metil-fenilsulfanilo, grupo 4-metoxi-fenilsulfanilo, grupo 3-metoxi-
fenilsulfanilo, grupo 4-etoxi-feniisulfanilo, grupo 4-hidroximetil-fenilsulfanilo,
grupo 4-hidroxietiloxi-fenilsulfanilo, grupo 4-carbamoil-fenilsulfanilo, grupo 4-
metilcarbamoil-fenilsulfanilo, grupo 4-dimetilcarbamoil-fenilsulfanilo, grupo 4-
ciano-fenilsuifanilo, grupo 4-trifluorometil-fenilsulfanilo, grupo 4-fluoro-
fenilsulfanilo, grupo 3-cloro-fenilsulfanilo, grupo 2-fluoro-fenilsulfanilo, grupo 4-
metilcarbonil-fenilsutfanilo, grupo 4-metilsulfonil-fenilsulfanilo, grupo 4-
dimetilaminoetiloxi-fenilsulfanilo, grupo piridin-4-il-sulfanil, grupo piridin-3-il-
sulfanil, grupo 6-metoxi-piridin-3-il-sulfanil, grupo 6-metil-piridin-3-il-sulfanil, y el
grupo G6-trifluorometil-piridin-3-il-sulfanil; y ain mas preferidos son el grupo
fenilsulfanilo, grupo 4-hidroxieti-fenilsulfanilo, grupo 4-metil-fenilsulfanilo, grupo
4-metoxi-fenilsulfanilo, grupo 4-etoxi-fenilsulfanilo, grupo 4-metilcarbamoil-
fenilsulfanilo, grupo 4-dimetilcarbamoil-fenilsulfanilo, grupo 4-ciano-
fenilsulfanilc, grupo 4-trifluorometil-fenilsulfanilo, grupo 4-fluoro-fenilsulfanilo,
grupo 2-fluoro-fenilsulfanilo, grupo 4-metilcarbonil-fenilsulfanilo, grupo 4-
metilsulfonil-fenilsulfanilo, grupo 4-dimetilaminoetiloxi-fenilsulfanilo, grupo
piridin-4-il-sulfanilo, grupo piridin-3-il-sulfanilo, grupo 6-metoxi-4-il-sulfanilo,

grupo 8-metoxi-piridin-3-il-sulfanilo, y grupo 6-metil-piridin-3-il-sulfanilo.

Como se menciono anteriomente, los compuestos de la invencion

representados por la férmula (1):

\d
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(en donde los simbolos respactivos tienen los mismos significados como

se definieron anteriormente)

mas especificamente incluyen:

por ejemplo,
3-(4—metoxi-fenil.sutfanil)-6-(4H-[1 2 A]triazol-3-il}-N-(tiazol-2-il }-2-piridin
carboxamida,
3-(4-fluoro-fenilsulfanil)-6-(4-metil-4H-[1,2 4]triazol-3-il-sulfanil-N-(4-metil-tiazol-
2-i1)-2-piridin carboxamida,
3-(4-fluoro-fenilsulfanil}-6-(4H-[1,2,4]triazol-3-il-sulfanit)-N-(4-metil-tiazol-2-il}-2-
piridin carboxamida,
3-(4-fluoro-fenilsulfanil)-6-(1-metil-imidazol-2-il-sulfanil}-N-(4-metil-tiazol-2-il}-2-
piridin carboxamida,
3~(4-fluoro-fenilsulfanil)-6-(1-metil-1H-terazol-5-il-sulfanil}-N-(4-metil-tiazol-2-il)-
2-piridin carboxamida,
3-(ciclohexilsulfanil}-6-(4H-[1,2 4]triazol-3-I-sulfanil}-N-(4-metil-tiazol-2-il }-2-
piridin carboxamida,
3-(4-fluoro-fenilsulfanil}-6-(4H-{1,2 4]triazol-3-il-sulfanil}-N-(tiazol-2-il}-2-piridin

carboxamida,
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3-(tiazol-2-il-sutfanil)}-6-(4H{1,2 4 triazol-3-il)-N-(4-metil-tiazol-2-il)-2-piridin
carboxamida,

3-(2-fluoro-funilsulfanil)-6-(4H-{1,2 4)triazol-3-il-sulfanil)-N-(tiazol-2-il)-piridin
carboxamida,

3-fenilsulfanil-8-(4H-[1,2 4]triazol-3-il-sulfanil)-N-(tiazol-2-il)-2-piridin
carboxamida,

3-(4-fluoro-feniloxi)-6-(4H-[1,2 4]triazol-3-il-sulfanil)-N-(tiazol-2-il)-2-piridin
carboxamida,

3-(4-metoxi-fenilmetilsulfanil)-8-(4-metil-4H-[1,2 4]triazol-3-il-sulfanil)-N-(tiazol-
2-il)-2-piridin carboxamida,
3-(3-fluoro-fenilsulfanil)-8-(4H-[1,2,4}triazol-3-il-sulfanil)-N-(tiazol-2-il)-2-piridin
carboxamida,
3-(2,4-difluoro-fenilsulfanil)-8-(4H-[1,2,4}triazol-3-il-sulfanil)-N-(tiazol-2-il)-2-
piridin carboxamida,

3-(4-fluoro-fenilsulfanil)-8-(5-metil-4H-[1,2 4 }triazol-3-il-sulfanil)-N-(tiazol-2-il)-2-
piridin carboxamida,

3-(4-cianofenilsulfanil)-6-(4H-{1,2 4}triazol-3-il-sulfanil)-N-(tiazol-2-il)-2-piridin
carboxamida,
3-(piridin-4-il-sulfanil)-8-(4H-1,2,4]triazol-3-il-sulfanil)-N-(tiazol-2-il)-2-piridin
carboxamida,

3-(4-fluoro-fenilsulfanil)-6-(4H-[1,2, 4]triazol-3-il-sulfanil)-N-(4-tiazoleo[5,4-
b]piridin-2-il)-2-piridin carboxamida,
3-(4-metoxi-fenilsulfanil)-6-(4H-[1,2,4]triazol-3-il-sulfanil)-N-(4-metoximetil-tiazol-
2-il)-2-piridin carboxamida,

3-(4-acetil-fenilsulfanil)-8{(4H-[ 1,2 4}triazol-3-il-sulfanil)-N-(tiazol-2-il)-2-piridin

carboxamida,

\9)
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3-(tiofen-2-il-fenilsulfanil)-8-(4H-{1,2,4]triazol-3-il-sulfanil)-N-(tiazol-2-il}-2-piridin
carboxamida,

3-(4-metoximetil-fenilsulfanil)-8-(4H{1,2 4}triazol-3-il-sulfanil)-N-(tiazol-2-if)-2-
piridin carboxamida,

3~(4-fluoro-fenilsulfanil)-6-(5-metil-4H-[1,2 4]triazol-3-il-sulfanil)-N-(tiazoleo[5,4-
b]piridin-2-il}-2-piridin carboxamida,

3-(4-metil-fenilsulfanil)-6-(4H-[1,2 4]triazol-3-il-sulfanil)-N-(4-metoximetil-tiazol-
2-il}-2-piridin carboxamida,

3-(4-cloro-fenilsulfanil)-6-(4H-[1,2 4]triazol-3-il-sulfanil)-N-(4-metoximetil-tiazol-
2-il)-2-piridin carboxamida,

3-(4-fluoro-fenilsulfanil)-8-(3H-[1,2, 3]triazol-4-il-sulfanil}-N-(tiazol-2-il)-2-piridin
carboxamida,

3-(4-metilsulfonil-fenilsuifanil)-8-(4H-[1,2 4 ]triazol-3-il-sulfanil)-N-(tiazol-2-il)-2-
piridin carboxamida,

3-(4-metoxi-fenilsulfanil)-8-(4H-[1,2 4]triazol-3-il-sulfanil)-N-(5-hidroximetil-tiazol-
2-il)-2-piridin carboxamida,

3-(4-fluoro-fenilsulfanil)-8-(5-metoximetil-4H-[ 1,2 4]triazol-3-il-sulfanil)}-N-(tiazol-
2-il)-2-piridin carboxamida,

3-(6-metil-piridin-3-il-sulfanil)-8-(4H-[1,2 4]triazol-3-il-sulfanil)-N-(tiazol-2-il)-2-
piridin carboxamida,

3-(4-dimetilcarbamoil-fenilsulfanil)-6-(4H-[1,2 4]triazol-3-il-sulfanil)-N-(tiazol-2-il)-
2-piridin carboxamida,

3-(4-trifluorometil-fenilsulfanil)-8-(4H-[1,2 4}triazol-3-il-sulfanil)-N-(tiazol-2-il)-2-
piridin carboxamida,

3-(4-metilcarbamoil-fenilsulfanil)-8-(4H-{1,2 4]triazol-3-il-sulfanil)-N-(tiazol-2-il)-

2-piridin carboxamida,
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3-(hidroxietiloxi-fenilsulfanil)-6-(4H-[1,2,4]triazol-3-il-sulfanil)}-N-{tiazol-2-il)-2-
piridin carboxamida,
3-(4-metoxi-fenilsulfanil)}-8-(4H-[1,2,4}triazol-3-il-sulfanil)-N-(5-dimetilaminometil-
tiazol-2-il)-2-piridin carboxamida,
3-(4-dimetilaminoetiloxi-fenilsulfanii)-6-(4H-[1,2,4]triazol-3-il-sulfanil)-N-(tiazol-2-
il)-2-piridin carboxamida,

3-(4-hidroxietil-fenilsulfanil}-8-(4H-[ 1,2, 4]triazol-3-il-sulfanil)-N-(tiazol-2-il)-2-
piridin carboxamida,
3-(4-metilsulfamoil-fenilsulfanil)-6-(4H-[1,2,4triazol-3-il-sulfanil)-N-(tiazol-2-il)-2-
piridin carboxamida,

3-{4-dimetilcarbamoil-fenilsulfanil)-8-(4H-[1,2 4]triazol-3-il-sulfanil)-N-(isoxazol-
3-il)-2-piridin carboxamida,

3-(4-hidroxi-ciclohexilsulfanil)-6{4H-{1,2 4]triazol-3-il-sulfanil)-N-(tiazol-2-il)-2-
piridin carboxamida,

3-(4-fluoro-fenilsulfanil)-6-(4H- 1,2 ,4]triazol-3-il-sulfanil)-N-(piridazin-3-il)-2-
piridin carboxamida,

3{pirazin-2-il-sulfanil)-8-(4H-{1,2 4]triazol-3-il-sulfanil)-N-(tiazol-2-il)-2-piridin
carboxamida,
3-(6-metil-piridin-3-il-sulfanil)-6-(4H-[1,2,4]triazol-3-il-sulfanil)-N-(pirazin-2-il)-2-
piridin carboxamida,

3-(6-metil-piridin-3-il-sulfanil)-8-(4H-[1,2, 4 triazol-3-il-sulfanil)-N-(4-metil-tiazol-2-
il)-2-piridin carboxamida,

3-[4-(1-hidroxietil-fenilsulfanil)-8-(4H-[1,2 4]triazol-3-il-sulfanil)-N-(tiazol-2-il)-2-

piridin carboxamida,

169



10

15

20

25

70

3-(8-metil-piridin-3-il-sulfanil)-8-(4H-{ 1,2 4}triazol-3-il-sulfanil)-N-(2-metil-tiazol-4-
il}-2-piridin carboxamida,
3-(4-dimetilcarbamoil-fenilsulfanil)-8-(4H-[1,2,4]triazol-3-i-sulfanil)-N-(2-metil-
tiazol-4-il)-2-piridin carboxamida,

3-(68-metil-piridin-3-il-sulfanil)-6-(4H-[1,2 4]triazol-3-il-sulfanii)-N-(4-metoximetil-
tiazol-2-il)-2-piridin carboxamida,
3-(1-metil-1H-tetrazol-5-il-sulfanil)-6-(4H-[1,2,4}triazol-3-il-sulfanil)-N-(tiazol-2-il)-
2-piridin carhoxamida,

3-(4-hidroxietiloxi-fenilsulfanil)-6-(4H-[1,2,4] triazol-3-il-sulfanil)-N-(isoxazol-3-il)-
2-piridin carboxamida,

3-(4-dimetilaminoetiloxi-fenilsulfanil)-6-(4H-{ 1,2 4 ]triazol-3-il-sulfanit)-N-
(isoxazol-3-il)-2-piridin carboxamida,
3-(4-fluoro-fenilsulfanil)}-8-fenoxi-N-(4-metil-tiazol-2-il)-2-piridin-carboxamida,
3-(2-cloro-fenilmetil-amino)-8-(4-metil-4H-[1,2 4]triazol-3-il-sulfanil)-N-(4-metil-
tiazol-2-il)-2-piridin carboxamida,
3,6-bis{piriain-2-il-sulfanil)-N-(4-metil-tiazol-2-il}-2-piridin carboxamida,
3,6-bis-(4-fluoro-fenilsulfanil)-N-(4-metil-tiazol-2-il)-2-piridin carboxamida,
3,6-bis(tiazol-2-il-sulfanil)-N-(tiazol-2-il)-2-piridin carboxamida,
3,6-bis(5-metiH 1,3,4] tiadiazol-2-il-sulfanil-sulfanil)-N-(tiazol-2-il)-2-piridin
carboxamida,

3-(4-metoxi-fenilsulfanil)-6-(4H-{1,2 4]triazol-3-il-sulfanil)}-N-(5-metil-tiazol-2-il)-2-
piridin carboxamida,
3-(4-metoxi-fenilsulfanil)-8-(4H-[1,2,4]triazol-3-il-sulfanil)-N-(isoxazol-3-il)-2-
piridin carboxamida,
3-(4-metoxi-fenilsulfanil)-6-(4H-[1,2,4]triazol-3-il-sulfanil)-N-([1,3,4}tiadiazol-2-il)-

2-piridin carboxamida,

(90
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3-(4-metoxi-fenilsulfanil)-6-(4H-[1,2 4]triazol-3-il-sulfanil)-N-([1,2,4]tiadiazol-5-il)-
2-piridin carhoxamida,

3-(4-metoxi-fenilsulfanil)-8-(4H-[1,2,4 triazol-3-il-sulfanil)-N-(4-metilcarbonil-
tiazol-2-il)-2-piridin carboxamida,
3-(4-metoxi-fenilsulfanil)-6-(4H-{1,2,4]triazol-3-il-sulfanil}-N-(pirimidin-4-il)-2-
piridin carboxamida,

3-(4-metoxi-fenilsulfanil)-6-(4H-[1,2 4]triazol-3-il-sulfanil)}-N-(piridin-2-il)-2-piridin
carboxamida,

3-(4-metoxi-fenilsutfanil)-8-(4H-[1,2 4]triazol-3-il-sulfanil)-N-{5-etoxilcarbonil-
tiazol-2-il)-2-piridin carboxamida,

3-(piridin-3-it-sulfanil)-8-(4H-[1,2 4]triazol-3-il-sulfanil)}-N-(tiazol-2-il)-2-piridin
carboxamida,
3-(6-metoxi-piridin-3-il-sulfanil)-8-(4H-[1,2,4]triazol-3-il-sulfanil)-N-(tiazol-2-il)-2-
piridin carboxamida,
3-(piridin-3-il-sutfanil)-8-(4H-[1,2,4]triazol-3-il-sulfanil)-N-(4-metoximetil-tiazol-2-
if)-2-piridin carboxamida,
3-feniloximetil-8-(4-metil-4H-[1,2,4]triazol-3-il-sulfanil)-N-(tiazol-2-il)-2-piridin
carboxamida,

3-fenilsulfanilmetil-8-(4-metil-4H-[1,2 4]triazol-3-il-sulfanil)-N-(tiazol-2-il)-2-piridin
carboxamida,

3-fenilmetil-8-(4H-[1,2 4)triazol-3-il-sulfanil)-N-(tiazol-2-il)-2-piridin carboxamida,
3-(4-fluoro-feniimetil-6-(4-metil-4H-[1,2,4]triazol-3-il-sulfanii)-N-(tiazol-2-il)-2-
piridin carboxamida,

3-(4-dimetilaminoetil-fenilsulfanil)-8-(4H-{1,2,4 ]triazol-3-il-sulfanil)-N-(tiazol-2-il)-

2-piridin carhoxamida,

13
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3-(4-dimetilaminometil-fenilsulfanil)-8-(4H-[1,2 4]triazol-3-il-sulfanil}-N-(tiazol-2-
if)-2-piridin carboxamida,
3-(4-metoxi-fenilsulfanil)-6-(4H-[1,2,4}triazol-3-il-sulfanil)-N-(tiazol-4-il)-2-piridin
carboxamida,

3-(4-dimetilcarbamoiimetiloxi-fenilsulfanil}-6-(4H-[1,2 4 triazol-3-ilsulfanil)-N-
(tiazol-2-il)-2-piridin carboxamida,
3-{4-metoxi-fenilsulfanil)-8-(4H-[1,2,4]triazol-3-ilsulfanil)-N-(4-hidroxietil-tiazol-2-
il)-2-piridin carboxamida,

3-(6-metil-piridin-3-ilsulfanil)-8-(5-hidroxi-4H-[ 1,2 4]triazol-3-iisulfanil)-N-(tiazol-
2-il)-2-piridin carboxamida,
3-(6-metoxicarbonil-piridin-3-ilsulfanil)}-8-(4H-[1,2,4]triazol-3-il-sulfanil)-N-(tiazol-
2-il)-2-piridin carboxamida,

3-(4-dimetilaminostiloxi-fenilsulfanil)-6-(4H-[1,2, 4}triazol-3-il-sulfanil)-N-
([1,2,4]triadiazol-5-il)-2-piridin carboxamida,
3-(pirimidin-5-ilsulfanil)-8-(4H-[1,2,4]triazol-3-ilsulfanil)-N-(tiazol-2-il)-2-piridin
carboxamida,

3-(6-hidroximetil-piridin-3-ilsulfanil)-8-(4H-{ 1,2 4]triazol-3-ilsulfanil)-N-(tiazol-2-il)-
2-piridin carboxamida,

3-[4-(1-metil sirrolidin-3-iloxi)-fenilsulfanil]-8-(4H-[ 1,2 4]triazol-3-il-sulfanil)-N-
(tiazol-2-il)-2-piridin carboxamida,

3-(6-metil-piridin-3-ilsulfanil)-8-(4H-[1,2 4)triazol-3-ilsulfanil}-N-([1,2,4}tiadizol-5-
il)-2-piridin carboxamida,
3-(4-dimetilaminoetiloxi-fenilsulfanil)-8-(5-metil-4H-[1,2,4}triazol-3-il-sulfanil)-N-
({1,2 4tiadiazol-5-il)-2-piridin carboxamida,
3-(1-oxi-6-metil-piridin-3-ilsulfanil}-8-(4H-[1,2 4 triazol-3-ilsulfanil)-N-(tiazol-2-il)-

2-piridin carboxamida,
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3-(4-dietilaminoetiloxi-fenilsulfanil)-6-(4H-[ 1,2 4]triazol-3-il-sulfanil)-N-(tiazol-2-

il)-2-piridin carboxamida,

3-(4-pirmolidinoetiloxi-fenilsulfanil)-6-(4H-[1,2,4triazol-3-il-sulfanil)-N-(tiazol-2-il)-

2-piridin carboxamida,

3-(6-dimetilaminoetiloxi-piridin-3-il-sulfanil)-8-(4H-{1,2 4]triazol-3-ilsulfanil)-N-
(tiazol-2-il)-z-piridin carboxamida,
3-(pirazol-4-ilsulfanil)-6-(4H-[1,2,4]triazol-3-il-sulfanil)-N-(tiazol-2-il)-2-piridin
carboxamida,
3-(4-dimetilaminoetiloxi-fenilsulfanil}-8-(4H-[1,2,4]triazol-3-ilsulfanil)-N-(3-metil-
[1,2.4}tiadiazol-5-il)-2-piridin carboxamida,
3-(4-carbamoilmetiloxi-fenilsulfanil)-6-(4H-[1,2,4}triazol-3-ilsulfanil)-N-(tiazol-2-
il}-2-piridin carboxamida,

3-(5-bromo-6-metil-piridin-3-ilsulfanil)-8-(4H-[ 1,2 4]triazol-3-ilsulfanil)-N-(tiazol-2-

il}-2-piridin carboxamida,
3-[4-(2-hidroxietil-fenilsulfanil)-6-(4H-{1,2,4]-triazol-3-ilsulfanil)-N-(3-metil-
[1,2,4]tiadizol-5-il)-2-piridin carboxamida,
3-[4-(2-hidroxietil-fenilsulfanil)}-8-(5-metil-4H-[1,2 4]-triazol-3-ilsulfanil)-N-(3-
metil-{1,2,4}tiadizol-5-il)-2-piridin carboxamida,

3-(piridin-3-ilsulfanil)-6-(4H-[1,2, 4]triazol-3-ilsulfanil}-N-(3-metil-[1,2,4]tiadiazol-
5-il)-2-piridin carboxamida,
3-(6-metil-piridin-3-ilsulfanil)-6-(4H-[1,2,4]triazol-3-ilsulfanil)-N-(3-metil-
[1,2,4tiadiazol-5-il)-2-piridin carboxamida,
3-(4-dimetilaminoetiloxi-fenilsutfanil)-6-(4H-[ 1,2, 4]triazol-3-ilsulfanil)}-N-
(tiazolo[5,4-b]piridin-2-il)-2-piridin carboxamida,
3-(6-metil-piridin-3-ilsulfanil)-8-(5-metil-4H-{1,2,4]triazol-3-ilsulfanil)-N-(3-metil-
[1,2,4tiadiazol-5-il)-2-piridin carboxamida,

151
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3-(6-metil-piridin-3-ilsulfanil}-8(4H-{1,2 4]triazol-3-ilsulfanil)}-N-([1,2,5}tiadiazol-
3-il)-2-piridin carboxamida,
3+(2,3-dihidrobenzofuran-5-ilsulfanil)-8-(4H-{1,2,4}triazol-3-ilsulfanil)-N-(tiazol-2-
il)}-2-piridin carboxamida,

3-(6-metil-piridin-3-ilsulfanil)}-8-(4H-[1,2 4]triazol-3-ilsulfanil}-N-(3-metoxi-

[1,2 4]tiadiazol-5-il)-2-piridin carboxamida,
3-(6-metil-piridin-3-il-sulfanil)-8-(4H-[1,2,4]triazol-3-ilsulfanil)-N-(3-ciclopropil-
[1.2,4]tiadiazol-5-il)-2-piridin carboxamida,
3-(4-dimetilaminoetiloxi-fenilsulfanil)-6-(5-metil-4H-[1,2 4 }triazol-3-il-sulfariil)-N-
(3-metil-{1,2,4tiadiazol-5-il)-2-piridin carboxamida,
3-(2-fluoro-piridin-4-ilsulfanil)-8-(4H-[ 1,2, 4ltriazol-3-il-sulfanil)-N-(tiazol-2-il)-2-
piridin carboxamida,
3-(2-metoxi-pirimidin-5-ilsulfanil)-6-(2H-[1,2,4]triazol-3-ilsulfanil)-N-(tiazol-2-il)-2-
piridin carboxamida,
3-(6-metil-piridin-3-ilsulfanil)-6-(5-metil-4H-[1,2,4]triazol-3-ilsulfanil)-N-

([1,2 4]tiadiazol-5-il)}-2-piridin carboxamida,
3-(4-hidroxietiloxi-fenilsulfanil}-6-(4H-[1,2,4]-tfriazol-3-ilsulfanil)-N-(3-metil-
[1,2,4tiadizol-5-il)-2-piridin carboxamida,
3-(4-dietilcarbamoilmetiloxi-fenilsulfanil)-6-(4H-[1,2 4]triazol-3-ilsulfanil)-N-
(tiazol-2-il)-2-piridin carboxamida,

3-(8-ciclopropil-piridin-3-ilsulfanil)-8-(-4H-[ 1,2, 4 ltriazol-3-ilsulfanil)-N-(tiazol-2-il)-
2-piridin carboxamida,

3-(6-metil-pi idin-3-ilsulfanil)-8-(5-metil-4H-[1,2 4]triazol-3-ilsulfanil}-N-(tiazol-2-
il}-2-piridin carboxamida,
3-(6-metil-piridin-3-ilsulfanil)-6-(pirazol-4-ilsulfanil)-N-(tiazol-2-il)-2-piridin

carboxamida,
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3-(6-etoxi-piridin-3-ilsulfanil)-8-(4H-{1,2 4}triazol-3-ilsulfanil)-N-(3-metil-
[1,2,4]tiadiazol-5-il)-2-piridin carboxamida,
3-(4-dimetilaminosulfonil-fenilsuifanil)}-8-(4H-{ 1,2, 4]triazol-3-il-sulfanil)-N-(tiazol-
2-il)-2-piridin carboxamida,
3-(5-fluoro-piridin-3-ilsulfanil)-6-(4H-[1,2,4]triazol-3-ilsulfanil}-N-(3-metil-
[1.2.4]tiadiazol-5-il)-2-piridin carboxamida,
3+(2,3-dihidrobenzofuran-5-ilsulfanil)-6-(4H-[1,2,4]-triazol-3-ilsulfanil)-N-(3-metil-
[1.2.4]tiadizol-5-il)-2-piridin carboxamida,
3-(4-metoxi-fenilsulfanil)}-8-(4H-[1,2,4]triazol-3-ilsulfanil)-N-([1,2,4]triazin-3-il)-2-
piridin carboxamida,
3-(4-carboxi-fenilsulfanil)-6-(5-metil-[1,2,4]triazol-3-ilsulfanil)-N-(3-maetil-
[1,2,4]tiadiazol-5-il)-2-piridin carboxamida,

3-(8-etoxipiridin-3-iisulfanil)-6-(4H-[1,2 4]triazol-3-ilsulfanil)-N-(pirazin-2-il)-2-
piridin carboxamida,
3-(imidazo-[1,2-a]piridin-6-ilsulfanil)-8-(4H[1,2,4]triazol-3-ilsulfanil)-N-(3-metil-
[1,2.41tiadiazol-5-il)-2-piridin carboxamida,

3-(2-metil-pi idin-3-ilsulfanil)-8-(4H-[1,2,4}triazol-3-ilsulfanil)}-N-(3-metil-
[1,2,4]tiadiazol-5-il)-2-piridin carboxamida,
3-(4-metoxi-fenilsulfanil)-8-(4H-{1,2,4]triazol-3-ilsulfanil)-N-(tiazoleo[4, 5-b]piridin-
2-il)-2-piridin carboxamida,
3-(5-metil-piridin-3-ilsulfanil)-8-(4H-[1,2,4]triazol-3-ilsulfanil}-N-(3-metil-
[1.2,4]tiadiazol-5-il)-2-piridin carboxamida,
3-(4,4-difluorometiloxi-fenilsulfanil)-8-(4H-[1,2,4]triazol-3-il-sulfanil)-N-(piradin-2-
il)-2-piridin carboxamida,

3-(8-metil-piridin-3-ilfenilsulfanil)-6-(4H-[1,2 4]triazol-3-ilsulfanil)-N-( 1-metil-1H-

[1,2]pirazol-3-il)-2-piridin carboxamida,

\
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3-(6-hidroxietil-piridin-3-ilsulfanil)-8-(4H-[ 1,2 4}triazol-3-ilsulfanil)-N-(3-metil-
[1,2,4]tiadiazol-5-il)-2-piridin carboxamida,

3-(4-fluoro-fenilsulfanil)-6-(4H-[1,2 4}triazol-3-ilsulfanil)-N-(1-metil-1H-
[1,2]pirazol-3-il}-2-piridin carboxamida,
3-(2-metil-imidazo-[1,2-a]piridin-6-ilsulfanil)-6—{(4H-[1,2 4}triazol-3-ilsulfanil)-N-(3-
metil-1,2,4]-tiadiazol-5-i)-2-piridin carboxamida,
3-(6-metil-piridin-3-ilsulfanil)}-8-(4H-[1,2,4]triazol-3-lisulfanil}-N-(3-hidroximetil-
[1.2.4]-tiadiazol-5-il)-2-piridin carboxamida,
3{4-(2-hidroxietil-fenilsulfanil)-6-(4-metil-4H-[1,2,4]-triazol-3-ilsulfanil)-N-(3-
metil{1,2, 4]tiadizol-5-il)-2-piridin carboxamida,
3-(6-metil-pi.idin-3-ilsulfanil)-8-(5-hidroxi-4H-[1,2 4}triazol-3-ilsulfanil}-N-(3-metil-
[1,2 4]tiadiazol-5-il)-2-piridin carboxamida,
3-(1-metil-1H-indazol-5-ilsulfanil)-6-(4H-[1,2,4]triazol-3-ilsulfanil)-N-{3-metil-
[1,2,41tiadiazol-5-il)-2-piridin carboxamida,
3-(3-metil-[1,2,4)-triazoleo-[4,3-a]piridin-7-ilsulfanil)-6-(4H-[1,2,4]triazol-3-
ilsulfanil)-N-(3-metil-{1,2,4}tiadiazol-5-il)-2-piridin carboxamida,
3-(1-oxi-8-metil-piridin-3-ilsulfanil)-8-(4H-{1,2 4 triazol-3-ilsulfanil)-N-(3-metil-

[1.2 4]tiadiazol-5-il)-2-piridin carboxamida,
3-(6-hidroximetil-piridin-3-ilsulfanil)-8-(4H-{ 1,2 4]triazol-3-ilsulfanil)-N-(3-metil-
[1.2 4ltiadiazol-5-il)-2-piridin carboxamida,

3-(4-metoxi-fenilsulfanil)-6-(4H-[ 1,2 4]triazol-3-ilsulfanil)-N-(1-metil-1H-
[1,2]pirazol-3-il)-2-piridin carboxamida,
3-(4-fluoro-fenilsutfanil)-6-(4H-[1,2,4}triazol-3-ilsulfanil)-N-(1H-[1,2]-pirazol-3-il)-
2-piridin carboxamida,

3-(8-metoxi-piridin-3-ilsulfanil)}-8-(4H-[1,2 4 }triazol-3-ilsulfanil)-N-(3-metil-

[1,2,4]tiadiazol-5-il)-2-piridin carboxamida,
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3-[4-(1H-imidazol-1-il)-fenilsulfanil]-6-(4H-{1,2,4]}-triazol-3-ilsulfanil)-N-(3-metil-
[1.2.4]tiadizol-5-il)-2-piridin carboxamida,
3-(4-metoxi-fenilsulfanil)-8-(4H-{1,2,4)triazol-3-ilsulfanil}-N-(1H{1,2]-pirazol-3-il)-
2-piridin carboxamida,

3-(6-metoxi-piridin-3-ilsulfanil)-8-(4H{1,2 4 ]triazol-3-ilsulfanil)-N-( 1-metil-1H-
pirazol-3-il)-2-piridin carboxamida,
3-(8-etoxi-piridin-3-ilsulfanil)-6-(4H{1,2,4]triazol-3-ilsulfanil)-N-( 1-metil-1H-
pirazol-3-il)-2-piridin carboxamida,
3-(4-metoximetil-fenilsulfanil)-8-(4H-[1,2,4]triazol-3-ilsulfanil)-N-(1-metil-1H-
pirazol-3-il)-2-piridin carboxamida,

3-(4-metoxi-fenilsulfanil)-6-(4H-[1,2 41triazol-3-ilsulfanil)-N-(4,5-dimetil-tiazol-2-
il}-2-piridin carboxamida,

3-(4-fluoro-fenilsuifanil)-6-(4,5-dimetil- 4H-{1,2 4triazol-3-il-sulfanil)-N-(4-
metoximetil-tiazol-2-il)-2-piridin carboxamida,
3-[4-(1-metoxietil)-fenilsulfanil]-8-(4H-[1,2,4]triazol-3-i-sulfanil)-N-(tiazol-2-il)-2-
piridin carboxamida,
3-(4-fluoro-fenilsulfanil)-6-(4H-[1,2,4triazol-3-il-sulfanil)-N-{4-hidroximetil-tiazol-
2-il)-2-piridin carboxamida,

3-(4-metoxi-fenilsulfanil)-6-(4H{ 1,2 4]triazol-3-il-sulfanil)}-N-(5-
trifluorometiltiazol-2-il)}-2-piridin carboxamida,

3-(4-metoxi-fenilsulfanii)-8-(4H-[ 1,2 4]triazol-3-il-sulfanil)-N-(4-
trifluorometiltiazol-2-il)-2-piridin carboxamida,
3-(3-fluoro-4-metoxi-fenilsulfanil)-8-(4H-[1,2,4]triazol-3-il-sulfanil)-N-(tiazol-2-il)-
2-piridin carboxamida,

3-[4-(1,1-dimetil-1-hidroxmietil)-feniisulfanil]-6-(4H-[1,2 4]triazol-3-ilsulfanil)-N-

(tiazol-2-il)-2-piridin carboxamida,
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3-(3,4-difluoro-fenilsulfanil)-8-{4H-[1,2,4)triazol-3-ilsulfanil)-N-( 1-metil-1H-[1,2}-
pirazol-3-il)-2-piridin carboxamida,

3-(3,5-difluoro-fenilsulfanil)-8-(4H-[1,2 4ltriazol-3-ilsulfanil)-N-(1-metil-1H{1,2]-
pirazol-3-il}-2-piridin carboxamida,
3-(1-metil-2-oxo0-2,3-dihidro-1H-indol-5-ilsulfanil)-6-(4H-[1,2,4]triazol-3-ilsulfanil)-
N-(1-metil-1H-[1,2]-pirazol-3-il}-2-piridin carboxamida,
3-(8-metil-piridin-3-ilsulfanil)-6-(4H-[1,2 4]triazol-3-ilsulfanil)-N-
([1,2.4]triazoleopiridin-2-il)-2-piridin carboxamida,
3-(4-etoximetil-fenilsulfanil)-8-(4H-{1,2,4]triazol-3-ilsulfanil)-N-(1-metil- 1H-
[1,2]pirazol-3-il)-2-piridin carboxamida,
3-{8-oxo0-1,6-dihidro-piridin-3-ilsulfanil)-6-(4H-[1,2 4]triazol-3-ilsulfanil)-N-(1-
metil-1H-[1,2]pirazol-3-il)-2-piridin carboxamida,
3-(8-metoxi-piridin-3-ilsulfanil)-8-(4H-[1,2,4]triazol-3-ilsulfanil)}-N-(1H-
[1,2]pirazol-3-il)-2-piridin carboxamida,
3-{4-hidroxietiloxi-fenilsulfanil)-8-(4-metil-4H-[1,2 4}triazol-3-ilsulfanil)-N-( 1-metil-
1H-[1,2)pirazol-3-il)-2-piridin carboxamida.

Entre ellos, los compuestos preferidos son:
3-(4-fluoro-fenilsulfanil)-6-(4-metil-4H-[1,2 4]triazol-3-il-sulfanil-N-(4-metil-tiazol-
2-il)-2-piridin carboxamida,
3-{4-fluoro-fenilsulfanil}-8-(4H-[1,2,4}triazol-3-il-sulfanil)-N-(4-metil-tiazol-2-il)-2-
piridin carbc xamida,

3-(4-fluoro-fenilsulfanil)-68-(4H-[1,2 4]triazol-3-il-sulfanil)-N-(4-metoximetil-tiazol-
2-il}-2-piridin carboxamida,

3-(4-metoxi-fenilsulfanil)-6-(4H-[1,2 4]triazol-3-il-sulfanil)-N-(tiazol-2-il)-2-piridin

carboxamida,
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3-(4-fluoro-fenilsulfanil)-8-(5-metil4H-{ 1,2 4 triazol-3-il-sulfanil)-N-(tiazol-2-il)-2-
piridin carboxamida,
3-(piridin-4-il-sulfanil)-6-(4H-[1,2,4]triazol-3-il-sulfanil)-N-(tiazol-2-il)-2-piridin
carboxamida,
3-(4-metoxi-fenilsulfanil)-8-(4H-[1,2,4}triazol-3-il-sulfanil)-N-(4-metoximetil-tiazol-
2-il)-2-piridin carboxamida,
3-(4-metoximetil-fenilsulfanil)-8-(4H-[1,2,4}triazol-3-il-sulfanil)-N-(tiazol-2-il)-2-
piridin carboxamida,
3-(4-cloro-fenilsulfanil)-6-(4H-[1,2,4]triazol-3-il-sulfanil)}-N-{4-metoximetil-tiazol-
2-il)-2-piridin carboxamida,

3-(4-fluoro-fenilsulfanil)-6-(3H-[1,2, 3}triazol-4-il-sulfanil)-N-(tiazol-2-il)-2-piridin
carboxamida,
3-(4-metoxi-fenilsulfanil)-8<{4H-[1,2,4]triazol-3-il-sulfanil)-N-(isoxazol-3-il)-2-
piridin carboxamida,

3-(4-metoxi-fenilsulfanil)-6-(4H-[1,2 4]triazol-3-il-sulfanil)-N-{[1, 3, 4 ]tiadiazol-2-il)-
2-piridin carboxamida,
3-(4-metilsulfonil-fenilsulfanil)-6-(4H-[1,2,4]triazol-3-il-sulfanil)-N-(tiazol-2-if)-2-
piridin carboxamida,

3-(4-metoxi-fenilsulfanil}-6-(4H-[ 1,2 4}triazol-3-il-sulfanil)-N-(5-hidroximetil-tiazol-
2-il)-2-piridin carboxamida,

3-(4-metil-piridin-3-il-sulfanil)-6-(4H-[ 1,2 4}triazol-3-il-sulfanil)-N-(tiazol-2-il)-2-
piridin carboxamida,
3-(4-dimetilcarbamoil-fenilsulfanil)-8-(4H-[1,2,4}triazol-3-il-sulfanil)-N-(tiazol-2-il)-
2-piridin carboxamida,
3-(4-metoxi-fenilsulfanil}-6-(4H-[1,2,4]triazol-3-il-sulfanil}-N<{[1,2 4 tiadiazol-5-il)-

2-piridin carboxamida,
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3-(4-hidroxietiloxi-fenilsulfanil)-8-(4H-[1,2,4]triazol-3-il-sulfanil)-N-(tiazol-2-il)-2-
piridin carboxamida,

3-(4-N,N-dimetilamino-etiloxi-fenilsulfanil)-8-(4H-]1,2,4 triazol-3-il-sulfanil)-N-
(tiazol-2-il)-2-piridin carboxamida,
3-(4-metoxi-fenilsulfanil)-6-(4H-[1,2,4]triazol-3-il)-N-(tiazol-2-il)-2-piridin
carboxamida,

3-(4-fluoro-fenilsulfanil)-6-(4H-[1,2, 3ltriazol-3-il-sulfanil)-N-(tiazol-2-il)-2-piridin
carboxamida,

3-(4-metoxi-fenilsutfanil)-8-(4H-{1,2 4]triazol-3-il-sulfanil)-N-(4-metoximetil-tiazol-
2-il)-2-piridir. carboxamida,
3-(4-metoximetil-fenilsulfanil)-6-(4H-{1,2,4triazol-3-il-sulfanil)-tiazol-2-il)-2-piridin
carboxamida,

3-(8-metil-piridin-3-il-sulfanil)-6(4H{1,2 4}triazol-3-il-sulfanil)-N-(tiazol-2-il)-2-
piridin carboxamida,

3-(hidroxietiloxi-fenilsulfanil)-6-(4H-[1,2 ,4}-riazol-3-ilsulfanil}-N-(tiazol-2-il)-2-
piridin carboxamida,
3-(4-dimetilaminoetiloxi-fenilsulfanil)-6-(4H-[1,2,4}triazol-3-il-sulfanil)-N-(tiazol-2-
il)-2-piridin carboxamida,
3-(4-hidroxietil-fenilsulfanil)-6-(4H-[1,2,4]triazol-3-il-sutfanil)-N-(tiazol-2-il)-2-
piridin carboxamida,
3-(8-metil-piridin-3-il-sulfanil)-6-(4H-[1,2,4}triazol-3-il-sulfanil)-N-(4-metil-tiazol-2-
il)-2-piridin carboxamida,
3-(4-dimetilaminoetiloxi-fenilsulfanil)-6-(4H-[1,2,4]triazol-3-il-sulfanil)-N-
([1.2,4]tiadiazol-5-i)-2-piridin carboxamida,
3-(6-metil-piridin-3-ilsulfanil}-8-{(4H-[1,2 4]triazol-3-ilsulfanil)-N-([1,2,4]tiadiazo}-

5-il)-2-piridin carboxamida,
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3-(4-dimetilaminoetiloxi-fenilsulfanil)}-8-(5-metil-4H-[1,2 4 }triazol-3-il-sulfanil)-N-
(1.2 4ltiadiazol-5-i1)-2-piridin carboxamida,
3(4-dimetilaminoetiloxi-fenilsulfanil)}-8-(4H-{1,2,4]triazol-3-ilsulfanil)-N-(3-metil-
[1.2,4]tiadiazol-2-il)-2-piridin carboxamida,
3-{4-(2-hidroxietil-fenilsulfanil)-8-(5-metil-4H-{1,2,4]-triazol-3-ilsulfanil)-N-(3-
metil-{1,2 4 tiadiazol-5-il)-2-piridin carboxamida,
3-{6-metil-piridin-3-il-sulfanil)-8-(4H-[1,2 4]triazol-3-il-sulfanil)-N-(3-metl-[1,2,4]-
tiadiazol-5-ii, -2-piridin carboxamida,

3-(B-etoxi-piridin-3-ilsulfanil}-8-(4H-[ 1,2 4]triazol-3-ilsulfanil)-N-(3-metil-
[1,2,4]tiadiazol-5-1l)-2-piridin carboxamida,
3-(6-etoxi-piridin-3-ilsulfanil)-6-(4H-[1,2,4]triazol-3-ilsulfanil)-N-(piridin-2-il)-2-
piridin carboxamida,

3-(6-metoxi-piridin-3-ilsulfanil)-6-(4H-{1,2 4 triazol-3-ilsulfanil)-N-(1-metil-1H-
pirazol-3-il)-2-piridin carboxamida, o

3-{4-metoximetil-fenilsulfanil)}-6-(4H-{1,2 4]triazol-3-ilsulfanil)}-N-(1-metil-1H-

pirazol-3-il)-2-piridin carboxamida, o

Ejemplos mas preferidos incluyen:
3-(4-fluoro-fenilsulfanil}-8-(4H-[1,2 4]triazol-3-il-sulfanil)}-N-(4-metoximetil-tiazol-
2-il)-2-piridin carboxamida,
3-(4-metoxi-fenilsulfanil)-8-(4H-[1,2,4]triazol-3-il-sulfanil)-N-(tiazol-2-il)-2-piridin

carboxamida,

3-(4-metoxi-fenilsulfanil)-8-(4H-[1,2,4]triazol-3-il-sulfanil)-N-(4-metoximetil-tiazol-

2-il)-2-piridin carboxamida,
3-(4-metil-piridin-3-il-sulfanil)-6-(4H-[1,2 4]triazol-3-il-sulfanil)-N-(tiazol-2-ii)-2-

piridin carboxamida,

A1
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3-(4-dimetilcarbamoil-fenilsulfanil)-8-(4H-{1,2,4]triazol-3-il-sulfanil)-N-(tiazol-2-il)-
2-piridin carboxamida,

3-(4-hidroxistiloxi-fenilsulfanil)-6-(4H-{1,2 4 Jtriazol-3-il-sulfanil)-N-(tiazol-2-il)-2-
piridin carboxamida,

3-(4-N,N-dimetilamino-etiloxi-fenilsulfanil)-8-(4H-[1,2 4]triazol-3-il-sulfanil)-N-
(tiazol-2-il)-2-piridin carboxamida,
3-(4-metoxi-fenilsulfanil)-6-(4H-[1,2,41triazol-3-il)-N-(tiazol-2-il)-2-piridin
carboxamida,

3-(4-fluoro-fenilsulfanil)-6-(4H-[1,2 4}triazol-3-il-sulfanil)-N-(tiazol-2-il)-2-piridin
carboxamida,
3-(4-metoxi-fenilsulfanil)-6-(4H-[1,2,4]triazol-3-il-sulfanil)-N-(4-metoximetil-tiazol-
2-il}-2-piridin carboxamida,

3-(4-metoximetil-fenilsulfanil)}-6-(4H-{1,2 4]triazol-3-il-sulfanil)-(tiazol-2-il)-2-
piridin carboxamida,

3-(6-metil-piridin-3-il-sulfanil)-6-(4H-{1,2 4]triazol-3-il-suifanil)-N-(tiazol-2-il)-2-
piridin carboxamida,

3-(hidroxietil >xi-fenilsulfanil)-8-(4H-{1,2,4]-triazol-3-ilsulfanil)-N-(tiazol-2-il}-2-
piridin carboxamida,

3-(4-dimetilaminoetiloxi-fenilsulfanil)-6-(4H-[ 1,2 4]triazol-3-il-sulfanil)-N-(tiazol-2-
il)-2-piridin carboxamida,
3-(4-hidroxietil-fenilsulfanil)-8-(4H-[1,2,4}triazol-3-il-sulfanil)-N-(tiazol-2-il)-2-
piridin carboxamida,
3-(6-metil-piridin-3-il-sulfanil)-8-(4H-[1,2,4]triazol-3-il-sulfanil)-N-(4-metil-tiazol-2-
il)-2-piridin carboxamida,

3-(4-dimetilaminoetitoxi-fenilsulfanif}-6-(4H-{1,2 4]triazol-3-il-sulfanil)-N-

([1,2,4]tiadiazol-5-il)-2-piridin carboxamida,
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3-(6-metil-piridin-3-ilsulfanil)-8-(4H{1,2, 4]triazol-3-ilsulfanil)}-N-([1,2 4]tiadiazol-
5-il)-2-piridin carboxamida,

3-(4-dimetile minoetiloxi-fenilsulfanil)-8-(5-metil-4H-[1,2,4 }triazol-3-il-sulfanil)-N-
([1,2,4tiadiazol-5-il)-2-piridin carboxamida,
3-(4-dimetilaminoetiloxi-fenilsulfanil)-8-(4H-{1,2,4triazol-3-ilsulfanil)-N-(3-metil-
[1.2.4]tiadiazol-2-il)-2-piridin carboxamida,
3-[4-(2-hidroxietil-fenilsulfanil)]-6-(5-metil-4H-{1,2,41triazol-3-il-sulfanil)-N-(3-
metil-{1,2,4}tiadiazol-5-il)-2-piridincarboxamida,
3-(6-metil-piridin-3-il-sulfanil)}-6-(4H-[1,2 4 triazol-3-il-sulfanil)-N-{3-metil-
[1,2,4]tiadiazol-5-il)-2-piridincarboxamida,
3-(6-etoxi-piridin-3-ilsulfanil)]-8-(4H-{ 1,2 4]triazol-3-il-sulfanil)-N-(3-metil-
[1,2,4tiadiazol-5-il)-2-piridincarboxamida,
3-(6-etoxi-piridin-3-ilsulfanil)]-8-(4H-{1,2 4]triazol-3-il-sulfanil)-N-(piradin-2-il)-2-
piridincarboxamida,

3-(6-metoxi-piridin-3-ilsulfanil)}-8-(4H-{1,2 4 }triazol-3-il-sulfanil}-N-(1-metil- 1H-
pirazol-3-il)-2-piridincarboxamida, y
3-(4-metoximetil-fenilsulfanil)|-6(4H4{1,2,4]triazol-3-il-sutfanil)}-N-(1-metil-

1Hpirazol-3-l)-2-piridincarboxamida.

Los derivados piridin-2-carboxamida de la presente invencién pueden
existir también como sales farmacéuticamente aceptables, que incluyen las

sales de adicion acila y las sales de adicién basicas.

En algunos casos, los compuestos de la presente invencidn existen
como esteroisomeros o tautomeros, fales como isémeros &pticos,

diasteroisén.eros, o isbmeros geométricos dependiendo de la ubicacion de los
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sustituyentes. Todos de tales isdbmeros estdn naturalmente incluidos en la
presente invencién. Adicionaimente, las mezclas de estos isdmeros en la

proporcion opcional también estan incluidos en la presente invencion.

Los compuestos de la presente invencién tienen actividad de activacién
de la glucoquinasa, y por ende, son Utiles como agentes terapéuticos y/o
agentes preventivos para la diabetes mellitus como también para

complicaciones diabéticas.

La complicacién diabética significa enfermedades causadas por el
desamollio de la diabetes mellitus e incluye, por ejemplo, neuropatia diabética,

retinopatia diabética, neurosis diabética, arteriosclerosis diabética, y etcétera.

Los compuestos de la presente invencion son aplicables a tanto diabetes
mellitus dependiente de la insulina (IDDM) y diabetes mellitus no dependiente
de la insulina (NIDDM).

Se considera que la diabetes mellitus dependiente de la insulina (IDDM)
se desamolla por el incremento de la resistencia a la insulina debido a la
obesidad adicionaimente a una pre-disposicién genética de la reducciéon de la
secrecion de la insulina y la resistencia de la insulina en el musculo
esquelético, principaimente en adultos. Se ha propuesto clasificar la diabetes
mellitus dependiente de la insulina en el tipo | y el tipo Il dependiendo de la

predesposicion.
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Los compuestos de la presente invencidn son considerados como
efectivos, no solamente para diabetes mellitus dependiente de la insulina tipo |,
sino también para la diabetes del tipo Il, por lo cual estan lejos de los f4rmacos
diabéticos empleados que no han sido capaces de reducir suficientemente el

nivel de azicar en la sangre.

En la diabetes meliitus tipo Il, el azicar en la sangre después de las
comidas se mantiene significativamente a un nivel alto durante un largo periodo
de tiempo en comparacibn con aquella de personas saludables. Los

compuestos de [a presente invencién son (tiles para tal tipo de diabetes tipo Il.

Lo siguiente ilustrard el proceso para producir los compuestos de la

presente invencién.

Los compuestos (I) de la presente invencion pueden ser producidos
faciimente de acuerdo con un método de reaccion bien conocido o un método
conocido per se. Los compuestos (I) de la presente invencién pueden ser
producidos en un método convencional lilevado a cabo en una fase liquida, o en
un método notable de fase sdlida recientemente desarrollado, tal como un
método sintético combinatorial o un proceso sintético paralelo.
Preferiblemente, se pueden producir, por ejemplo, de acuerdo con los

siguientes p.ocesocs.

12\
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(en donde los respectivos simbolos tienen los mismos significados como se
definieron anteriormente)

(Etapa 1)

En esta etapa, el derivado del acido dicloropiridincarboxilico o su
derivado reactivo se deja reaccionar con el compuesto amino (2) para producir
el compuesto (3). La reaccién se puede llevar a cabo mediante una reaccién
de formacién de amida por un método como el descrito previamente (por
ejemplo, Principio Béasico y experimentos en Sintesis de Péptidos, Nobuo
[zumiya et al., Mazuren Co., Ltd., 1983; Sintesis Organica Comprehensiva, 6,

Pergamon Press, 1991), por un método acorde a éste, 0 mediante una
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combinacion de estos y métodos ordinarios. Es decir, la reaccién se logra en
presencia de un agente de condensacién bien conocido para una persona
versada en la materia o un método tal como un método de activacién de éster,
método mezclado de anhidrido &cido, método de cloruro écido, o método de
carboiimida, los cuales pueden ser utilizados por una persona versada en el
arte. Tal agente formador de amida incluye, por ejemplo, cloruro de tionilo,
cloruro de oxalilo, N,N-diciclohexilcarbodiimida, ioduro de 1-metil-2-
bromopiridenio, N,N’-carbonildiimidazol, cloruro de difenilfosforilo, difenilfosforil
azida, carbonato de N,N’disuccinimidilo, oxalato de N,N’-disuccinimidilo,
clorhidrato c.e 1-etil-3-(3-dimetilaminopropil)carbodiimida, cloroformato de etilo,
cloroformato de isobutilo o hexafluorofosfato de benzotriazo-1-il-oxi-tris
(dimetilamino)fosfonio. Entre estos agentes, por ejemplo, son preferidos el
cloruro de tionilo, clorhidrato de 1-etil-3-(3-dimetilaminopropil)carbodiimida,
N,N'diciclohexilcarbodiimida, o el hexafluorofosfato de benzotriazo-1-ik-oxi-tris
(dimetilamino)fosfonio. En la reacciéon formadora de amida, se pueden emplear
una base y un agente de condensacion auxiliar junto con el agente formador de

amida.

Las bases empleadas incluyen, por ejemplo, aminas alifaticas terciarias
tales como trimetilamina, trietilamina, N,N-diisopropiletilamina, N-metilmorfolina,
N-metilpirrolidina, N-metilpiperidina, N,N-dimetil-anilina, 1,8-
diazabicilo[5.4.0Jundeca-7-eno (DBU), o 1,5-azabiciclo[4.3.0]nona-5-eno
(DBN); y aminas arométicas tales como piridina, 4-dimetilaminopiridina,
picolina, lutidina, quinoliona o isoquinolina. Entre estas, son preferidas las
aminas alifdticas terciarias, particularmente, ftrietilamina o N,N-

diisopropiletilamina.
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El agente de condensacién auxiliar empleado incluye, por ejemplo,
hidrato de N-hidroxibenzotriazol, N-hidroxisuccinimida, N-hidroxi-5-norbomeno-
2,3-dicarboximida, o 3-hidroxi-3,4-dihidro-4-oxo-1,2,3-benzotriazol. Entre ellos,

se prefieren el N-hidroxibenzotriazol y similares.

El compuesto (2) puede ser empleado usuaimente en una cantidad de
0.1 a 10 equivalentes, preferiblemente 0.5 a 3 equivalentes por un equivalente
del compuesto acido carboxllico (1) o su derivado reactivo, aunque depende

del tipo de compuesto y el solvente y otras condiciones de reaccién.

El agente formador de amida puede ser empleado en una cantidad de 1
a 10 equivalentes, preferiblemente 1 a 3 equivalentes por un equivalente del
compuesto acido carboxllico (1) o su derivado reactivo, aunque depende del

tipo de compuesto y el solvente y otras condiciones de reaccién.

El agente de condensacién auxiliar puede ser empleado en una cantidad
de 1 a 10 equivalentes, preferiblemente 1 a 3 equivalente por un equivalente
del compuesto acido carboxlflico (1) o su derivado reactivo, aunque depende

del tipo de co>mpuesto y el solvente y otras condiciones de reaccién.

La base puede ser empleada en una cantidad de 1 a 10 equivalentes,
preferiblemente 1 a 5 equivalentes, aunque depende del tipo de compuesto y el

solvente y otras condiciones de reaccion.

Esta no es una limitaciéon particular en el solvente de reaccién usado en

esta etapa de tal modo que no se produzca ningin efecto adverso sobre la
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reaccion; tal solvente incluye, por ejemplo, solventes inertes, especlficamente,
cloruro de metileno, cloroformo, 1,2-dicloroetano, N,N-dimetilformamida,
acetato de etilo, acetato de metilo, acetonitrilo, benceno, xileno, tolueno, 1,4-
dioxano, tetrahidrofurano, dimetoxietano, o una mezcla de ellos. En vista del
mantenimiento de una temperatura adecuada de la reaccidn, es preferido el
cloruro de metileno, cloroformo, 1,2-<dicloroetano, acetonitrilo o N,N-

dimetitformamida.

La temperatura de reaccién de esta etapa puede ser usualmente una
temperatura de -78°C hasta la temperatura de reflujo del solvente,
preferiblemente 0 a 30°C.

El tieinpo de reaccién de esta etapa es usualmente un periodo de 0.5 a
96 horas, preferiblemente 3 a 24 horas.

La base, el agente formador de amida, y el agente auxiliar de
condensacion empleados en esta etapa pueden ser empleados solos o en una

combinacién de 2 o mas especies.

Cuando el compuesto (3) producido en esta etapa tiene un grupo
protector sobre el sustituyente del anillo B, el grupo protector puede ser
removido si es necesario. La remocién del grupo protector se puede lograr de
acuerdo con un método como al descrito previamente (Grupos Protectores en
Sintesis Orgdnica, TW. Green, 2* edicién, John Wiley & SOns, 1991),
mediante un método de acuerdo a éste o mediante una combinacién de estos y

métodos ordinarios.
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Asli, el compuesto resultante (3) puede ser aislado y purificado por medio
de una forma convencional, por ejemplo, concentracidn, condensacién al vaclo,
cristalizacién, extraccidbn con solventes, re-precipitacion, cromatografia, y
etcétera. Altermnativamente, el compuesio (3) puede ser usado en la etapa

posterior sin purificacion.

(Etapa 2)

En esta etapa, el compuesto (3) producido en la Etapa 1 se deja
reaccionar con el compuesto (4) representado por R1X1H (X1 representa un
atomo de oxigeno, atomo de nitrégeno o &tomo de azufre, R1 tiene ios mismos

significados como se definié anteriormente) o un compuesto de la férmula (li).

o

(1n

para producir el compuesto (5), (6) 6 (I-1).

El compuesto (4) empleado en esta reaccidn es un derivado fenol, un
derivado tiol o un derivado amina. El derivado fenol incluye aquellos en los
cuales el grupo hidroxilo est4 enlazado a un grupo arilo como también aquellos
en los cuales un grupo hidroxilo esta enlazado a un grupo heteroarilo de 5- a 7-

miembros.

En esta etapa, cuando se emplea el compuesto (4), se puede producir el

compuesto (5).
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Mediante la reaccién del compuesto representado por (5) (en donde los
simbolos respectivos tienen los mismos significados como se definieron
anteriormente), el compuesto de la féormula (II-1) es un derivado fenol o un
derivado tiol en el cual -DH (en donde D es un dtomo de oxigeno o un atomo
de azufre) es enlazado al anillo A del compuesto (li) (en donde el derivado

fenol tiene los mismos significados como se definieron anteriormente)

En esta etapa, cuando se emplea el compuesto (ll), se puede producir el

compuesto (6) o (I-1).

El compuesto (I-1) esta incluido en los compuestos (I) de la invencion.
En esta etapa, el compuesto (4) o (ll) pueden ser empleados usuaimente en
una cantidad de 0.2 a 10 equivalentes, preferiblemente 1 a 3 equivalentes, por

1 equivalente del compuesto (3).

El compuesto (I-1) esta incluido en los compuestos (1) de la invencién.

Las bases empleadas en esta etapa incluyen, por ejemplo, aminas
glifdticas terciarias tales como trimetilamina, trietilamina, N,N-
diisopropiletilamina, N-metiimorfolina, N-metilpirrolidina, N-metilpiperidina, N,N-
dimetilanilina, 1,8-diazabicilo[5.4.0]undeca-7-eno (DBU), o 1,5-
azabiciclo[4.3.0]Jnona-5-eno (DBN); aminas aromaticas tales como piridina, 4-
dimetilaminopiridina, picolina, Iutidina, quinoliona o isoquinolina metales
alcalinos talss como potasio metdlico, sodio metalico, o litio metalico; hidruros
de metal alcalino tales como hidruro de sodio o hidruro de potasio; compuestos

de metal alcalino tales como butillitio; alcéxidos de metal alcalino tales como

@Y
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ter-butilato de potasio, etilato de sodio, o metilato de sodio; hidréxidos de metal
alcalino tales como hidrdxido de potasio o hidroxido de sodio; y carbonatos de
metal alcalino tales como carbonato de potasio, carbonato de sodio o
carbonato de cesio. Entre estas, son preferidas las aminas alifaticas terciarias,
hidruros de metal alcalino, carbonatos de metal alcalino o alcoxidos de metal
aicalino, y especificamente trietiiamina, N,N-diisopropiletilamina, hidruro de
sodio o carbonato de potasio, o alcoxidos de metal alcalino tales como

ter.butilato de potasio, etilato de sodio, 0 metilato de sodio.

La base usada en esta etapa puede ser empleada usuaimente en una
cantidad de 0.2 a 10 equivalentes, preferiblemente 1 a 5 equivalentes, por 1
equivalente del compuesto (3), aunque depende del tipo de compuesto y

solvente utilizado.

No existe limitacién particular en el solvente de reaccién empleado tan
solo que no produzca ningan efecto adverso sobre la reaccion, tal solvente
incluye, por ejempio, solventes arganicos inertes. Especificamente incluye, por
ejemplo, clcruro de metileno, cloroformo, 1,2-dicloroetano, tricloroetano, N,N-
dimetifformamida, N N-dimefilacetamida, N-metilpirolidona, acetona, etanol,
isopropanol, ter-butanol, ter-amil alcohol, acetato de etilo, acetato de metilo,
acetonitrilo, benceno, xileno, tolueno, 1,4-dioxano, tetrahidrofurano,
dimetoxietano, 0 una mezcla de ellos. Entre ellos, son preferidos la N,N-
dimetiformamida, N,N-dimetilacetamida, N-metilpirrolidona, acetonitrilo,
isopropanol y ter-amil alcohol, son mas preferidos la N,N-dimetilformamida, el

acetonitrilo y el isopropanol.
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El tiempo de reaccion es usualmente 0.2 a 100 horas, preferiblemente 1

a 40 horas.

La temperatura de reaccién es usuaimente de -20°C a la temperatura de
ebullicion del solvente empleado, preferiblemente de 0°C hasta la temperatura

de ebullicion del solvente.

En esta etapa, la reaccién se puede llevar a cabo de acuerdo con el
método descrito previamente (Organic Letters, 2002, vo. 4, no. 20, pp 3517-
3520), por un método de acuerdo con éste o por una combinacién de estos y
métodos ordinarios. Si se requiere, es posible adicionar un catalizador y un

aditivo al me dio de reaccién.

Con respecto al catalizador usado en ésta etapa, se puede emplear
cualquier tipo de catalizador que acelere la reaccion, incluyendo, por ejemplo,
cloruro de cobre, bromuro de cobre, ioduro de cobre, 6xido de cobre, acetato

de cobre, y similares, sienda el ioduro de cobre el mas preferido.

Con respecto al aditivo empleado en esta etapa, se puede emplear
cualquier tipo de aditivo que acelere la reaccion, incluyendo, por ejemplo, etilen

glicol, dimetoxietano, y similares, siendo el etilen glicol el mas preferido.

Asl, el compuesto resultante (5) o (6) puede ser aislado y purificado por
medio de una forma convencional, por ejemplo, concentracién, condensacién al

vaclio, re-precipitacién, extraccion con solventes, cristalizacion, cromatografia, y

112



etcétera. Altemativamente, el compuesto (5) o (6) puede ser usado en la etapa

posterior sin purificacion.

Los compuestos (I-1) de la presente invencidn pueden ser aislados y

5 purificados por medio de una forma convencional, por ejemplo, concentracion,

condensacicn al vaclo, re-precipitacién, extraccién con solventes, cristalizacion,
cromatografia, y etcétera.

O—DH ._D N, I‘\ll@

) N“—C
Et!pl 3-1 x R'l

(-2)

R2X'H (X=0O,N,S)

Etapa 3-2 x1 HZ

(-3)

(en donde los simbolos respectivos tienen los mismos significados como se

10 definieron anteriormente)

(Etapa 3-1)
En esta etapa, el compuesto (5) producido en la Etapa 2 se deja

reaccionar con un derivado fenol o tiol que tiene el anillo A de la férmula (lI)

@ —DH

(1)
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(en donde los simbolos respectivos tienen los mismos significados como se
definieron anteriormente)

en presencia de una base para producir los compuestos (I-2) de la invencién.

En esta etapa, la reaccién se puede lievar a cabo en la misma manera
que en la Etapa 2, en la condicion de emplear el mismo solvente de reaccion,
tiempo de reaccion y temperatura de reaccion, y el mismo equivalente de los

compuestos de partida.

Asi, el compuesto resultante (I-1) puede ser aislado y purificado por
medio de una forma convencional, por ejemplo, concentracién, condensacion al
vaclo, extraccién con solventes, cristalizacién, re-precipitacion, cromatografia, y
efcétera. Altemativamente, el compuesto (I-1) puede ser usado en la etapa

posterior sin purificacion.

(Etapa 3-2)

En esta etapa, el compuesto (6) producido en la Etapa 2 se deja
reaccionar con un compuesto (4) representado por R'X'H (en donde los
simbolos respectivos tienen los mismos significados como se definieron

anteriormente) para producir el compuesto (I-3).

En esta etapa, la reaccién se puede llevar a cabo en la misma manera
que en la Etapa 2, en la condicién de emplear el mismo solvente de reaccion,
tiempo de reaccion y temperatura de reaccién, y el mismo equivalente de los

compuestos de partida y base.

al
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Asl, el compuesto resultante (I-3) puede ser aislado y purificado por
medio de una forma convencional, por ejemplo, concentracién, condensacion al
vacio, cristalizacion, extraccién con solventes, re-precipitacién, cromatografia, y
etcétera. Altemnativaments, el compuesto (I-3) puede ser usado en la etapa

5 posterior sin purificacién.

Los compuestos (I1-4) de la invencién también pueden ser producidos de

acuerdo con el siguiente proceso.

R'X'H (x.o N,S)
c OH— . © oe
R? i H’ stapa §
R?

n (11)

DH
Cl IN\ q:) @' N\ ow

R? T X'R' empag 14 X' ctepa 7
(19) (16)
zN_@
S (L = @Dﬁf
1_pi 3 1
o . S L R 1 x'.R
(18) 04)

10 (en donde W representa un grupo protector carboxilo; y los otros simbolos

tienen los mismos significados como se definieron anteriormente})
(Etapa 4)

En esta etapa, un grupo protector es introducido en el grupo carboxilo

15 del derivado de 4cido dicloropiridin-2-carboxilico (1) para producir el compuesto
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(11). El compuesto (11) se puede producir en un método pdblicamente
conocido o un método de acuerdo con éste. No existe limitacién particular en
el grupo protector W del grupo carboxilo en el compuesto (11) diferente a que
trabaje como un grupo protector para el carboxilo en las etapas 5 y 6 y que
pueda ser faciimente removido en la Etapa 7. Tal grupo protector incluye, por
ejemplo, grupos alquilo inferior de cadena recta o ramificada tales como grupo
metilo, grupo etilo y grupo ter-butilo; grupos alquilo inferior halogenados tales
como 2-iodoetilo y 2,2,2-tricloroetilo; grupos alquenilo inferior tales como el
grupo alilo, grupo 2-propenilo y el grupo 2-metil-2-propenilo; y grupos araiquilo

tales como el grupo bencilo y el grupo PMB.

La introduccion y remocion del grupo protector W en el grupo carboxilo
se puede lograr de acuerdo con un método como el descrito previamente
(Grupos Protectores en Sintesis Organica, TW. Green, 2* edicién, John Wiley
& SOns, 1991), mediante un método de acuerdo a éste 0 mediante una

combinacién de estos y métodos ordinarios.

Asl, el compuesto resultante (11) puede ser aislado y purificado por
medio de ur.a forma convencional, por ejemplo, concentracién, condensacion al
vaclo, cristalizacion, extraccion con solventes, re-precipitacién, cromatografia, y
etcétera. Altemativamente, el compuesto (11) puede ser usado en la etapa

posterior sin purificacion.

(Etapa 5)
En esta etapa, el compuesto (11) producido en la Etapa 4 se deja

reaccionar con un compuesto (12) representado por R'X'H (en donde los

43
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simbolos tienen los mismos significados como se definié anteriormente) para

dar el compuesto (13).

En esta etapa, la reaccion se puede llevar a cabo en la misma manera
como en la Etapa 2, en la condicidbn de emplear la misma temperatura de
reaccién, tiempo de reaccién, y solvente de reaccion y el mismo equivalente de

los compuestos de partida y la base.

Asl, el compuesto resultante (13) puede ser aislado y purificado por
medio de una forma convencional, por ejemplo, concentracién, condensacion al
vaclo, extraccion con solventes, cristalizacion, re-precipitacion, cromatografia,
etcétera. Altemativamente, el compuesto (13) puede ser usado en la etapa

posterior sin purificacion.

(Etapa 8)
En esta etapa, el compuesto (13) producido en la Etapa 5 se deja

reaccionar con un derivado fenol o tiol representado por la férmula (ll):

AnitoA ) -DH
(1)

(en donde los respectivos simbolos tienen los mismos significados como se

definieron anteriormente) para producir el compuesto (15).

Los compuestos (15) son preparados mediante la reaccion de un
derivado fenol o un derivado tiol. En esta reaccion, el derivado fenol tiene los

mismos significados como se definié anteriormente.
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En esta etapa, la reaccion se puede llevar a cabo en la misma manera
como en la Etapa 2, en la condicién de emplear el mismo tiempo de reaccién,
temperatura de reaccion, y solvente de reaccién y el mismo equivalente de los

compuestos de partida y la misma cantidad de la base.

Asl, el compuesto resultante (15) puede ser aislado y purificado por
medio de una forma convencional, por ejemplo, concentracién, condensacion al
vaclo, re-precipitacién, extracciébn con solventes, cristalizacién, cromatografia,
etcétera. Altemativamente, el compuesto (15) puede ser usado en la etapa

posterior sin purificacion.

(Etapa 7)
En esta etapa, el grupo protector carboxilo W del compuesto (15)

producido en la Etapa 6 es removido para producir el compuesto (16).

La remocién del grupo protector W en el grupo carboxilo en esta etapa
se puede lograr de acuerdo con un método como el descrito previamente
(Grupos Protectores en Sintesis Organica, T.W. Green, 22 edicién, John Wiley
& SOns, 19981), mediante un método de acuerdo a éste o mediante una

combinacién de estos y métodos ordinarios.

Asl, el compuesto resultante (16) puede ser aislado y purificado por
medio de una forma convencional, por ejemplo, concentracién, condensacién al
vaclo, extraccion con solventes, cristalizacién, re-precipitacién, cromatografia, y
etcétera. Altemativamente, el compuesto (18) puede ser usado en la etapa

posterior sin purificacion.

)9
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(Etapa 8)
En esta etapa, el derivado de dacido carboxilico (16) producido en la
etapa 7 se deja reaccionar con el compuesto (2) para producir el compuesto (|-

4) de la invencion.

La reaccién empleada en esta etapa es la llamada reaccién formadora
de amida, la cual se puede llevar a cabo en la misma manera que en la Etapa
1, en la condicion de emplear la misma temperatura de reaccién y tiempo de
reaccion, y el mismo equivalente de los compuestos de partida y la misma

cantidad del agente de condensacion y el agente auxiliar.

Asl, el compuesto resultante (I-4) puede ser aislado y purificado por
medio de una forma convencional, por ejempio, concentracién, condensacion al
vaclo, extraccion con solventes, cristalizacién, re-precipitaciéon, cromatografia, y
etcétera. Altemativamente, el compuesto (I-4) puede ser usado en la etapa

posterior sin purificacion.

Los compuestos (I-5) de la presente invencién también se pueden

producir de acuerdo con el siguiente proceso.

%



2y

0
CI N‘ '.L 11Anllo 8
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HE
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(19) (20)
0
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(22)
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eﬂ--—DH /\_
(m | H
— RN Nsp!
Etapa 11 2

(en donde W1 representa un grupo protector de tiol; »* representa un grupo
saliente; y los otros simbolos tienen los mismos significados como se definieron

5 anteriomene)

(Etapa 9)
En esta etapa, el grupo protector tiol del compuesto (18) es removido
para producir el compuesto (20).
10
La remocion del grupo protector en el grupo tiol en esta etapa se puede
lograr de acuerdo con un método como el descrito previamente (Grupos

Protectores en Sintesis Orgénica, T.W. Green, 2* edicién, John Wiley & SOns,
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1991), mediante un método de acuerdo a éste 0 mediante una combinacioén de

estos y métodos ordinarios.

Con raspecto al grupo protector tiol W1, se puede emplear cualquier tipo
de grupos de manera tal que puedan ser removidos facilmente en esta etapa
para producir el grupo SH. Tal grupo protector tiol W1 incluye, por ejemplo,
grupos acilo tales como el grupo acetilo o el grupo benzoilo, o grupos aralquilo

sustituidos tales como el grupo tritilo o el grupo 4-metoxibencilo.

Asl, el compuesto resultante (20) puede ser aislado y purificado por
medio de una forma convencional, por ejemplo, concentracién, condensacion al
vacio, extraccion con solventes, cristalizacion, re-precipitacién, cromatografia, y
eicétera. Altemativamente, el compuesto (20) puede ser usado en la etapa

posterior sin purificaciéon.

(Etapa 10)
En esta etapa, el compuesto (20) producido en la Etapa 9 se deja
reaccionar con el compuesto (21) en presencia de una base para producir el

compuesto (22).

Con respecto al compuesto (21) empleado en esta etapa, cualquier tipo
de compuestos puede ser empleado de manera tal que x? actita como un grupo
saliente en la etapa 21 para producir el compuesto (22). Como X2 por
ejemplo, esta incluido un atomo de haldégeno tal como un atomo de flior, &tomo
de cloro, atomo de bromo o un dtomo de yodo, o sulfonato o fosfonato, siendo

preferidos el atomo de filior, el 4&tomo de cloro, el &tomo de yodo o sulfonato de

JO
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trifluorometano, y siendo mas preferido el atomo de fllior, el 4tomo de cloro o el

atomo de yodo.

En esta etapa, la reaccién se puede llevar a cabo en la misma manera
como en la Etapa 2, en la condicion de emplear el mismo tiempo de reaccidn,

cantidad de 'os compuestos de partida y la base.

Asl, el compuesto resultante (22) puede ser aislado y purificado por
medio de una forma convencional, por ejemplo, concentracién, condensacion al
vacio, cristalizacién, extraccion con solventes, re-precipitacion, cromatografia, y
etcétera. Alternativamente, el compuesto (22) puede ser usado en la etapa

posterior sin purificacion.

(Etapa 11)
En esta etapa, el compuesto (22) producido en la Etapa 10se deja
reaccionar con el compuesto (8) en presencia de una base para producir el

compuesto (1-5).

En esta etapa, la reaccion se puede llevar a cabo en la misma manera
como en la Etapa 2, en la condicién de emplear el mismo tiempo de reaccion,
temperatura de reaccidn y soivente de reaccién y la misma cantidad de los

compuestos de partida y la base.

Asl, el compuesto resultante (I-5) puede ser aislado y purificado por

medio de una forma convencional, por ejemplo, concentracién, condensacién al

i
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vaclo, cristalizacion, extraccién con solventes, re-precipitacién, cromatografia, y

atcétera.

Entre los compuestos de la invencién, cuando -X'-R! en la férmula (1) es
5 —CHxO-R' 0 -CH=S-R!, los compuestos (I-8) de Ia presente invencién pueden

ser producidos de acuerdo con el siguiente proceso.

©
N_CN mCPBA ® z\ o POCly
A » otspa12 “VL;R etapa13
R! OTBS R® OTBS
(25) (26)
R'X''H (("'=0,8.N) Ch Ny _CN @_DH
c | Ny ON ) X | P (i
- a3 - .
R ; & etapa 14 R? X"R! atapa 15
@7 m H.-"
H
Srognor v Gt
= P R P E——
Hl x‘l'ln‘l etapa 18 R? xﬂni etapa 17
(29) (30}
.— N\ I E!-‘l'
| Z
R?
R* Xx"R'
(1-6)

(en donde los respectivos simbolos tienen los mismos significados como se
definieron anteriormente)

10
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(Etapa 12)

En esta etapa, el derivado de cianopiridina (25) se deja reaccionar con
mCPBA para producir el compuesto (26). La reaccidon de oxidacién de esta
eiapa se puede lograr de acuerdo con el método descrito previamente
(Tetrahedron, vol. 42, no. 5 pp1475-1785), mediante un método acorde con
éste 0 mediante una combinacion de estos y métodos ordinarios. El mCPBA
puede ser usado usualmente en 0.5 a 1 equivalente, preferiblemente 1 a 3

equivalentes por 1 equivalente del compuesto (25).

La reaccion puede ser conducida usuaimente por un periodo de 10
minutos a 24 horas, preferiblemente 30 minutos a 12 horas, a una temperatura
de -20°C a la temperatura de ebullicién del solvente, preferiblemente 0°C hasta

la temperatura de ebullicion del solvente.

En cuanto al solvente de reaccion, cualquier tipo de solventes puede ser
empleado de tal manera que ningin efecto adverso sea producido a la
reaccion, ircluyendo, por ejemplo, cloroformo, cloruro de metileno, 1,2-

dicloroetano, y similares

Asi, el compuesto resultante (26) puede ser aislado y purificado por
medio de una forma convencional, por ejemplo, concentracion, condensacion al
vaclo, extraccidn con solventes, cristalizacion, re-precipitacion, cromatografia,
etcétera. Alternativamente, el compuesto (26) puede ser usado en la etapa

posterior sin purificacion.



10

15

20

25

(Etapa 13)
En esta etapa, el compuesto (26) producido en la Etapa (12) se deja

reaccionar ¢on POCI3 para producir el compuesto (27).

El POCl; usado en ésta reaccion puede ser empleado usualmente en
una cantidad de 0.5 a 100 equivalentes, preferiblemente 1 a 20 equivalentes

por 1 equivalente de compuesto (26).

La reaccién se puede conducir usualmente a una temperatura de -20°C
a la temperatura de ebullicidn del solvente, preferiblemente 20°C hasta la
temperatura de ebullicion del solvente. El tiempo de reaccion es usuaimente

un periodo de 0.5 a 50 horas, preferiblemente 1 a 24 horas.

En cuanto al solvente de reaccion, cualquier tipo de solventes puede ser
usado de tal manera que ning(n efacto adverso sea producido a la reaccion,
incluyendo, preferiblemente por ejemplo, cloruro de metileno, cloroformo,
dicloroetano, acetonitrilo, N,N-dimetitformamida, y similares. Asi, el compuesto
resultante (27) puede ser aislado y purificado por medio de una forma
convencional, por ejemplo, concentracién, condensacién al vacio, extraccion
con solventes, re-precipitacion, cristalizacion, cromatografia, y etcétera.
Altemativamente, el compuesto (27) puede ser usado en la etapa posterior sin

purificacion.

(Etapa 14)
En esta etapa, el compuesto (27) producido en la Etapa (13) se deja

reaccionar con el compuesto (12) producido en |la Etapa 5 en presencia de una
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base para producir el compuesto (28). En esta etapa, la reaccién se puede
llevar a cabo en la misma manera como en la Etapa 5, en la condicién de
emplear la misma temperatura de reaccién, tiempo de reaccion, y temperatura

de reaccion y la misma cantidad del compuesto de partida (12) y la base.

Asi, el compuesto resultante (28) puede ser aislado y purificado por
medio de una forma convencional, por ejemplo, concentracion, condensacion al
vacio, extraccion con solventes, cristalizacion, re-precipitacion, cromatografla, y
etcétera. Altemativamente, el compuesto (28) puede ser usado en la etapa

posterior sin purificacién.

(Etapa 15)
En esta etapa, el compuesto (28) producido en la Etapa 14 se deja

reaccionar con el compuesto (14) para producir el compuesto (29).

La reaccién de esta etapa se puede lievar a cabo de la misma forma
como en la Etapa2, como condicién utilizando la misma temperatura de
reaccion, tiempo de reaccion, y solvente de reaccion y la misma cantidad

del compuesto y la base inicial.

Asl, el compuesto resultante (29) puede ser aislado y purificado
por medio de una forma convencional, por ejemplo, concentracidn,
condensacion al vacio, extraccibn con solventes, cristalizacién,
reprecipitacién, cromatografia, etcétera. Alternativamente, el compuesto

(29) puede ser usado en la Etapa posterior sin purificacion.
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En esta Etapa, el compuesto (29) producido en la Etapa15 es
hidrolizado para dar el compuesto de acido carboxllico (30). En esta
Etapa, la hidroélisis es lograda con un aicali. Por lo que respecta a un
alcali, cualquier tipo de alcalis pueden ser empleados en cuanto que el
ciano del compuesto (28) es convertido en un grupo carboxilo; dicho
alcali incluye preferiblemente una solucién acuosa de hidréxido de sodio,
hidréxido de potasio, hidroxido de bario, hidréxido de litio, y similares,
con preferencia de una solucidn acuosa de hidréxido de sodio o

hidréxido de potasio.

El alcali puede ser usado, usuaimente, en una cantidad de 1 a 100
equivalentes, preferiblemente de 1 a 30 equivalentes, para 1 equivalente
del compunsto (29), aunque depende del tipo de los compuestos y el

solvente usado y otras condiciones de reaccion.

La reaccidn puede ser conducida usualmente a una temperatura
de 0°C hasta la temperatura de ebullicién del solvente, preferiblemente

50°C a 100°C.

El tiempo de reaccidon es usualmente un periodo de 0.5 a 50 horas,

preferiblemente 1 a 24 horas.

El solvente usado en esta Etapa incluye, preferiblemente, metanol,
etanol, isopropanol, dioxano, dimetoxietano, glicol etileno, y similares,

con preferencia de etanol, isopropanol o dioxano.
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Asi, el compuesto resultante (30) puede ser aislado y purificado
por medio de una forma convencional, por ejemplo, concentracién,
condensacion al vacio, extraccion con solventes, cristalizacion,
reprecipitacidon, cromatografia, etcétera. Alternativamente, el compuesto

(30) puede ser usado en la Etapa posterior sin purificacion.

(Etapa 17)

En esta Etapa, el compuesto (30) de acido carboxilico producido
en la Etapa16 se deja reaccionar con el compuesto (2) para proporcionar
el compuesto (31). La reaccion en esta Etapa puede ser realizada de la
misma forma que en la Etapa1, 8 o similares, utilizando la reaccidn que
forma un enlace amida conforme al método descrito anteriormente
(Basic Principle and Experiments in Peptide Syntheses, Nobuo lzumiya
et al., Maruzen Co., Ltd., 1983; Comprehensive Organic Synthesis, 6,
Pergamon Press, 1891), por un método de acuerdo con el mismo o por

una combinacién de estos con métodos ordinarios.

La cantidad del compuesto (2) a ser usada y la condicién del
solvente de reaccion y |la temperatura de reaccion puede ser la misma
como en la reaccion que forma un enlace amida en la Etapal, 8 o
similares. Asi, el compuesto resultante (31) puede ser aislado y
purificado por medio de una forma convencional, por ejemplo,
concentracidon, condensacién al vaclo, extraccibn con solventes,

cristalizacioén, reprecipitacién, cromatografia, etcétera.

05
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El compuesto (I-7), esto es, el compuesto (I) de la presente
invencién 2n el cual -X'-R' es —-CH,-Cm-R' puede ser producido
conforme al siguiente proceso (aqui, Cm es un grupo hidrocarburo
saturado bivalente de 2 a 5 carbonos, donde uno de los a&tomos de
carbono puede ser sustituido por un atomo de nitrégeno, atomo de
oxigeno o &tomo de sulfuro; R' tiene los mismos significados como los

definidos arriba).

K10
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(donde los simbolos respectivos tienen los mismos significados definidos

arriba).
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(Etapa 18)

En esta Etapa, un grupo protector es introducido ai grupo carboxilo
del compuesto (32) para dar el compuesto (33). La introduccion del
grupo protector de carboxilo puede lograrse, por ejemplo, de la misma
manera dla Etapa4, como se describié previamente (Basic Principle and
Experiments in Peptide Syntheses, T.W. Green, 2nd edition, John Wiley
& Sons, 1981), por un método de acuerdo con el mismo o por la

combinacién de estos con métodos ordinarios.

Asi, el compuesto resultante {33) puede ser aislado y purificado
por medio de una forma convencional, por ejemplo, concentracién,
condensacién al vacio, extraccibn con solventes, cristalizacién,
reprecipitacidon, cromatografia, etcétera. Alternativamente, el compuesto
(33) puede ser usado en la Etapa posterior sin purificacion.

(Etapa 19)

En esta Etapa, el compuesto (33) producido en la Etapa1 se deja
reaccionar con mCPBA para dar el compuesto (34). La cantidad de
mCPBA a ser usada en esta Etapa y la condicién de la temperatura de
reaccion y del solvente de reaccidn puede ser la misma dla Etapai2.
Asi, el compuesto resultante (34) puede ser aislado y purificado por
medio de una forma convencional, por ejemplo, concentracion,
condensacion al vaclo, extraccidon con solventes, reprecipitacion,
cristalizacién, cromatografia, etcétera. Alternativamente, el compuesto

(34) puede ser usado en la Etapa posterior sin purificacion.

(Etapa 20)

1L
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En esta Etapa, el compuesto (34) producido en la Etapa19 se deja

reaccionar con POCL3 para dar el compuesto (35).

La cantidad de POCI3 a ser usada para 1 equivalente del
compuesto (34) en esta Etapa y la condicién de la temperatura de
reaccion y del tiempo de reaccién puede ser la misma dla Etapa13. Asi,
el compuesto resultante (35) puede ser aislado y purificado por medio de
una forma convencional, por ejemplo, concentracién, condensacion al
vacio, extraccibn con solventes, reprecipitacién, cristalizacion,
cromatografia, etcétera. Alternativamente, el compuesto (35) puede ser

usado en la Etapa posterior sin purificacion.

(Etapa 21)
En esta Etapa, el grupo protector de carboxilo del compuesto (35)

producido en |la Etapa20 es removido para dar el compuesto (36).

La remocion del grupo de proteccibn W en el grupo carboxilo
usado en esta Etapa puede ser lograda de la misma manera que en la
Etapa7 conforme al método descrito previamente (Basic Principle and
Experiments in Peptide Syntheses, T.W. Green, 2nd edition, John Wiley
& Sons, 1991), por un método de acuerdo con el mismo o por la
combinacién de estos con métodos ordinarios. Asl, el compuesto
resultante (38) puede ser aislado y purificado por medios de una forma
convencional, por ejemplo, concentracién, condensacién al vacio,

extraccion con solventes, cristalizacion, reprecipitacion, cromatografia,

1Y)
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etcétera. Alternativamente, el compuesto (36) puede ser usado en la

Etapa posterior sin purificaciéon

(Etapa 22)

En esta Etapa, el compuesto (36) producido en la Etapa21 se deja
reaccionar con el compuesto (2) para dar el compuesto (37). La reaccién
en esta Etapa puede ser realizada de la misma forma que en la reaccién
que forma el enlace amida en la Etapa1,8 o similar. Asl, el compuesto
resultante (37) puede ser aislado y purificado por una forma
convencional, por ejemplo, concentracidn, condensacién al vacio,
extraccién con solventes, cristalizacién, reprecipitacién, cromatografia,
etcétera. Alternativamente, el compuesto (37) puede ser usado en la
Etapa posterior sin purificacién.

(Etapa 23)

En esta Etapa, el compuesto (37) producido en la Etapa22 se deja
reaccionar zon el compuesto (14) en presencia de una base para dar el
compuesto (38). La reaccion en esta Etapa puede ser realizada de la
misma forma que en la Etapa2. Asl, el compuesto resultante (38) puede
ser aislado y purificado por una forma convencional, por ejemplo,
concentracion, condensacion al vacio, extraccion con solventes,
cristalizacidn, reprecipitacién, cromatografia, etcétera. Alternativamente,
el compuesto (38) puede ser usado en la Etapa posterior sin
purificacion.

(Etapa 24)
En esta Etapa, el compuesto (38) producido en la Etapa23 se deja

reaccionar con NaBH, para dar el compuesto (39). La reaccién en esta

LA
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Etapa puede ser realizada de acuerdo con el método descrito
anteriormente (Sintesis Orgdnica Comprehensiva), por un método de
acuerdo con el mismo o por una combinacién de estos con métodos
ordinarios. La cantidad de NaBH, a ser usada es usualmente de 0.2 a 30
equivalentes, preferiblemente de 1 a 10 equivalentes, para 1 equivalente
del compuesto (38), aunque depende del tipo del compuesto (38) y el

solvente usado y otras condiciones de reaccién.

La reaccién puede ser conducida usualmente a una temperatura
de -70°C husta |la temperatura de ebulliciébn del solvente, preferiblemente

-10°C a 40°C.

El tiempo de reaccién es usuaimente un periodo de 0.1 a 24 horas,

preferiblemente 0.2 a 5 horas.

En cuanto al solvente usado en esta Etapa, cualquier tipo de
solvente puede ser usado en cuanto ningun efecto adverso sea dado a
la reaccién, por ejemplo, preferiblemente incluyendo metanol, etanol,
isopropanol, tetrahidrofurano, y similares, con preferencia de metanol y
etanol. Asl, el compuesto resultante (39) puede ser aislado y purificado
por una forma convencional, por ejemplo, concentracion, condensacion
al vaclo, extraccibn con solventes, cristalizacién, reprecipitacion,
cromatografia, etcétera. Alternativamente, el compuesto (39) puede ser

usado en |la Etapa posterior sin purificacién.
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(Etapa 25)

En esta Etapa, el compuesto (39) producido en la Etapa24 se deja
reaccionar con HSiEt, para dar el compuesto (I-7). La reduccién usada
en esta ttapa puede ser realizada conforme al método descrito
anteriormente (J.O0.C., vol. 53, no.22, pp.530175304, 1988), por un
método de acuerdo con el mismo o por una combinacién de estos con

métodos ordinarios.

La cantidad de HSiEt; a ser usada es usualmente de 0.5 a 100
equivalentes, preferiblemente de 1 a 10 equivalentes, para 1 equivalente
del compuesto (39), aunque depende del tipo del compuesto (39) y el

solvente usado y otras condiciones de reaccion.

La reaccién puede ser conducida usualmente por un periodo de

0.2 a 30 horas, preferiblemente 0.5 a 10 horas.

La temperatura de reaccién es de -10°C hasta la temperatura de
ebullicion del solvente, preferiblemente 0°C hasta la temperatura de

ebullicién del solvente.

En cuanto al solvente usado en esta Etapa, cualquier tipo de
solvente puede ser usado en cuanto ninglin efecto adverso sea dado a
la reaccidn, por ejemplo, preferiblemente incluyendo 4cido
trifluoroacético. Asi, el compuesto resultante (I-7) puede ser aislado y

purificado por una forma convencional como, por ejemplo,

g1
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concentracién, condensacién al vaclio, extraccibn con solventes,

cristalizacion, reprecipitacién, cromatografia, etcétera.

En esta Etapa, R o R® es un grupo alcoxi inferior, el atomo de
hidrégeno del grupo alquilo en el grupo alcoxi puede ser substituido por
un grupo hidroxi o un grupo amino, y si es requerido en algin caso, |a
introduccién o remocién de un grupo protector por el grupo hidroxi o el

grupo amino puede ser conducida en cualquier de los Etapas del 1 al 25.

La introduccibn o remocidén del grupo protector puede ser
conducida conforme al método descrito previamente (Protective Group in
Organic Synthesis), por un método de acuerdo con el mismo o por una

combinacién de estos y métodos ordinarios.

Ademas, cuando el anillo A, R' o el anillo B tiene uno o mas
substituyente(s), seria posible llevar a cabo la reacciéon en cada Etapa
introduciendo o removiendo un grupo protector conforme sea necesario,

para cada substituyente.

La reaccién para introduccién o remocién del grupo protector
puede ser conducida conforme al método descrito previamente
(Protective Group in Organic Synthesis, T.W. Green, 2nd edition, John
Wiley & Sons, 1991), por un método de acuerdo con el mismo o por la
combinacion de estos con métodos ordinarios.

Los derivados de 2-piridin-carboxamida proporcionados por la

invencién algunas veces existe en forma de sales farmacéuticamente

e

e
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con el uso de los compuestos de las formulas (I-1), (I-2), (I-3), (I-4), (I-
5), (I-8) y (I-7) involucrados en los compuestos (I) de la presente

invencion.

Particularmente, cuando los compuestos de las fébrmulas (1-1), (I-
2), (1-3), (\-4), (I-5), (1-8) y (I-7) tienen un grupo basico o grupos
originados en un grupo amino o piridilo dentro de la molécula, ellos
pueden ser convertidos en tratamiento con un 4cido en las sales

farmacéuticamente aceptables correspondientes.

Las sales de adicion acida incluyen, por ejemplo, sales acidas
halhidricas tales como clorhidrato, fluorhidrato, bromhidrato y yodhidrato;
sales acidas inorganicas tales como nitrato, perclorato, sulfato, fosfato y
carbonato; alquilsulfonatos inferiores tales como metanosuifonato,
trifluorometanosulfonato y etanosulfonato; arilsulfonatos tales como
benzenosuifonato y p-toluenosulfonato; sales organicas acidas tales
como fumarato, succinato, citrato, tartrato, oxalato y maleate; y sales
amino acidas adicionadas tales como glutamato y aspartato. Cuando los
compuestos de la presente invencién tienen un grupo o unos grupos
acido(s) en sus subtituyentes, por ejemplo, grupo carboxilo, ellos pueden
ser convertidos en tratamiento con una base en las sales
farmacéuticamente aceptables correspondientes. Las sales de adiccién
basica incluyen, por ejemplo, sales de metales alcalinos tales como una
sal de sodio y sal de potasio; sales de metales alcalinoterreos tales

como sales de calcio o sales de magnesio; y sales de bases orgdnicas
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tales comc sal de amonio, guanidina, trietilamina y diciclohexilamina.
Ademas, los compuestos de la presente invenciéon pueden existir en
formas opcionales de los hidratos ¢ solvatos de los compuestos libres o

Los compuestos de la formula (1) pueden ser empleados en la
manufactura de un medicamento para la prevencion o tratamiento
profilactico o terapéutico de la diabetes mellitus del tipo 2 o de una
enfermedad o condicibn asociada a esta, por combinacidén del

compuesto de |la férmula (1) con los materiales portadores.

La dosis profilactica o terapéutica de un compuesto de la férmula
(1), por supuesto, variard con la naturaleza de la condicién a tratar, el

compuesto particular seleccionado y su ruta de administracion.

Esta también variard de acuerdo a la edad, peso y respuesta del
paciente individual. En general, la dosis diaria fluctta de
aproximadamente 0.001 mg a aproximadamente 100 mg por kg del peso
corporal, preferiblemente de aproximadamente 0.01 mg a
aproximadamente 50 mg por kg, y mas preferiblemente de
aproximadamente 0.1 a aproximadamente 10 mg por kg, en dosis
sencillas o divididas. Podria ser necesario usar dosis por fuera de estos

limites en algunos casos.

Un ejemplo de una dosis oral apropiada es como minimo de

aproximadamente, 0.1 mg y como maximo de aproximadamente 2.0 g,

9
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dandola oralmente en dosis sencillas o divididas, de 2 a 4 veces al dla.
Preferiblemente la dosis fluctia aproximadamente de 1.0 a cerca de 200
mg por dia dados una o dos veces al dla. Mas preferiblemente la dosis

es de aproximadamente 10-100 mg dada una vez al dia.

Cuando la administracion intravenosa u oral es empleada, una
dosis representativa fluctGa entre aproximadamente 0.001 mg a
aproximadamente 100 mg (preferiblemente de 0.01mg hasta
aproximadamente 10 mg) de un compuesto de la formula (1) por kg de
peso corporal por dia, y mas preferiblemente, de aproximadamente 0.1
mg hasta aproximadamente 10 mg de un compuesto de la férmula | por

kg del peso corporal por dia.

Como se mencioné arriba, la composicién farmacéutica comprende
un compuesto de la féormula (I) y un portador farmacéuticamente
aceptable. El término “composicién® abarca un producto que comprende
el (los) ingrediente(s) activo(s) e inerte(s), (excipientes
farmacéuticamente aceptables) que componen el portador, en tanto que
cualquier producto el cual resulta, directa o indirectamente, de la
combinacién, acomplejacién o agregacion de dos o mas de los
ingredientes, o de la disociacién de uno o mas de los ingredientes, o de

otros tipos de reacciones o interacciones entre ingredientes.

Preferiblemente la composicion comprende un compuesto de la

férmula | en una cantidad que es efectiva para tratar, prevenir o retardar
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el comienzo de la diabetes mellitus de tipo 2, en combinacién con el

portador farmacéuticamente aceptable.

Cualquier via apropiada de administracién puede ser empleada
para proveer a un mamifero, especialmente a un humano con una dosis
efectiva de un compuesto de la presente invencién. Por ejemplo, oral,
rectal, tépica, intravenosa, ocular, pulmonar, nasal, y similares pueden
ser empleados. Ejemplos de las formas de dosificacion incluyen tabletas,
grageas, dispersiones, suspensiones, soluciones, capsulas, cremas,

unglentos, aerosoles y similares, con preferencia por las tabletas orales.

En la preparaciéon de compuestos orales, cualquiera de los medios
farmacéuticos usuales pueden ser empleados, tales como, por ejemplo,
agua, glicoles, aceites, alcoholes, agentes saborizantes, preservativos,
agentes colorantes, y similares en el caso de los liquidos orales, por
ejemplo, suspensiones, elixires y soluciones pueden ser ejemplificadas;
o los portadores pueden incluir almidones, azlcares, celulosa
microcristalina,  diluyentes, agentes granulados, lubricantes,
aglutinantes, agentes de desintegracion y similares; solidos orales
pueden incluir polvos, capsulas y tabletas, con preferencia por las

preparaciones orales sdlidas.

A causa de su facil administracién, las tabletas y las capsulas
representan las mas ventajosas formas de dosificacién unitarias orales.
Si se desea, las tabletas pueden ser revestidas por técnicas estandar

acuosas O no acuosas.

g
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Ademas de las formas de dosificacibn comunes propuestas
anteriormente, los compuestos de la férmula | pueden también ser
administrados por medios de liberacién controlados y/o dispositivos
aplicacién tales como aquellos descritos en las Patentes U.S. Nos. 3,

845, 770, 3,916,899; 3,536,809;3,598,123,3,630,200 y 4,008,719.

Composiciones farmacéuticas de la presente invencion apropiadas
para administracion oral pueden ser ejemplificadas por capsulas,
cachets o tabletas cada una de las cuales contiene una cantidad
predeterminada de ingrediente activo, como un polvo o granulos o una
suspension en un llquido acuoso, en uno liquido no acuoso, una
emulsién de aceite en agua o una emulsién de agua en aceite. Tales
composiciones pueden ser preparadas por cualquiera de los métodos de
farmacia pero todos los métodos incluyen la Etapade generar una
asociacion del ingrediente activo con el portador que comprende uno o

mas de los ingredientes necesarios.

En general, las composiciones son preparadas mezclando
uniforme e intimamente el ingrediente activo con portadores liquidos o
portadores sélidos divididos finamente o ambos, y entonces, si fuera
necesario, formando el producto apropiadamente. Por ejemplo, una
tableta puede ser preparada por la compresién o moldeamiento,
opcionalmente con uno o més ingredientes accesorios. Las tabletas
comprimidas pueden ser preparadas por compresidn en una maquina
apropiada, el ingrediente activo que fluye libremente de forma tal como

polvo o granulos, opcionalmente mezclados con un aglutinante,

WEN
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lubricante, diluyente inerte, activador de superficie o un agente

dispersante.

Las tabletas moldeadas pueden ser hechas por moldeado en una
maquina apropiada, una mezcla del compuesto pulverizado humedecido
con un diluyente liquido inerte. Deseablemente, cada tableta contiene
aproximadamente de 1 mg a aproximadamente 1 g del ingrediente activo
y cada cachets o cépsula contiene aproximadamente de 1 a

aproximadamente 500 mg del ingrediente activo.

Los siguientes son ejemplos de formas de dosificacion

farmacéuticas para los compuestos de formula (I):

(Tabla 1)
Suspensién Inyectable (I.M.)
mg/mL

"Compuesto de Férmula | 10
Metilcelulosa ‘5.0
"Tween 80 0.5

* Alcohol bencilico '9.0
"Cloruro de benzalconio '1.0

Agua para inyeccion es adicionada para hacer 1.0 mL.
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(Tabla 2)
Tableta
mg/tableta
" Compuesto de la Férmula | ‘25
Metilcelulosa 415
Tween 80 14.0
Alcohol Benzil 435
Estearato de Magnesio 2.5
Total 500 mg
(Tabla 3)
Cépsula
mg/capsula
'Compuesto de Férmula | ‘25
Polvo de la Lactosa '573.5
'Estearato de Magnesio ‘1.5
Total 600 mg
(Tabla 4)
Aerosol
Por lata
'Compuesto de Férmula | ‘24 mg
"Lecitina, NF Liq. Conc. 1.2 mg
‘Triclorofluorometano, NF '4.025g
Biclorobiflurometano, NF "12.15g

Los compuestos de la féormula () pueden ser empleados en
combinacibn con ofras drogas que son usadas en el
tratamiento/prevencion/retardo del comienzo de la diabetes mellitus de
tipo 2, tanto como en las enfermedades y condiciones asociadas con la
diabetes mellitus tipo 2. Otras drogas pueden ser administradas, por una

via y una cantidad comunmente wusada de Ia misma,
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contemporaneamente o secuencialmente con un compuesto de la

Férmula (l).

Cuando un compuesto de Ila formula (I) es utilizado
contemporaneamente con una o mas drogas, se prefiere una
composicion farmacéutica que contiene tales otras drogas ademas del
compuesto de la formula (I). Consecuentemente, las composiciones
farmacéuticas de la presente invencién incluyen aquellas que también
contienen uno u otros mas ingredientes activos, ademas del compuesto
de la férmula (l). Ejemplos de otros ingredientes activos que pueden ser
combinados con un compuesto de la foéormula (1), administrados
separadamente o en las mimas composiciones farmacéuticas, incluyen,

pero no se limitan a:

a) bis-guanidas (por ejemplo, buformina, metformina, fenformina),

b) agonistas de PPAR (por ejemplo, troglitazona, pioglitazona,
rosiglitazona),

c) insulina,

d) somatostatina,

e) inhibidores de a-glocosidasa (por ejemplo, voglibosa, miglitol,
arcabosa), y

f) secretagogos de insulina (por ejemplo, acetohexamida,
carbutamida, clorpropamida, glibornurida, glicilazida,
glimerpirida, glipizida, gliquinidina, glisoxepida, gliburida,
glyhexamida, glipinamida, fenbutamida, tolazamida,

tolbutamida, tolciclamida, nateglinida, repaglinida).
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La proporcién del peso del compuesto de ia férmula (I}, al segundo
ingrediente activo puede variar dentro de limites amplios y depende de
la dosis efectiva de cada ingrediente. Asi, por ejemplo, cuando un
compuesto de la formula (1) es combinado con un agonista PPAR la
razén del peso del compuesto de la formula (I) al agonista de PPAR
generaimente fluctuard desde aproximadamente 1000:1 hasta
aproximadamente 1:1000, preferiblemente desde aproximadamente
200:1 hasta aproximadamente 1:200. Combinaciones de un compuesto
de la formula (l) y otros ingredientes activos generalmente estaran
dentro del rango antes mencionado, pero en cada caso, una dosis

efectiva de cada ingrediente activo podra ser usada.

Los siguientes muestran [a capacidad de activacion de Ia
glucoquinasa de los compuestos (I) de la presente invencién y un

método de prueba del mismo.

La excelente capacidad de activacion de la glucoquinasa de los
compuestos (I) puede ser determinada conforme al método descrito
previamente (Diabetes, 45, 1671-1677, 1998) o por un método de

acuerdo con el mismo.

La actividad glucoquinasa puede ser determinada sin medirse
directamente la glucosa-6-fosfato por medicién de la cantidad de Tio-
NADH generada durante la producciéon de fosfogluconolactona desde

glucosa-6-fosfato por una enzima reportera de la glucosa-8-fosfato
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dehidrogenasa. Asl, el grado de actividad glucoquinasa puede ser

determinado.

La GK recombinante del higado humano usada en esta prueba
expresada como protelna de fusion FLAG en E.coli, fue purificada en un

GEL DE AFINIDAD ANTIFLAG M2 (Sigma).

La prueba se llevé a cabo a 30°C en una placa de 96 pozos. En la
placa se distribuyeron 69 pl en cada amortiguador de ensayo (25 mM
Buffer de Hepes: pH=7.2, 2mM MgClz2, 1mM ATP, 0.5mM TNAD, 1 mM
bitiotreitol), al cual se adicion6 1 pl de una solucibn de DMSO del
compuesto o DMSO como control. Entonces, 20 pl de la mezcla de la
enzima pre-congelada (FLAG-GK, 20U/ml G6PDH) fue distribuida en
ellos, a los cuales se adicion6é 10 pl de glucosa 25 mM como sustrato

para iniciar la reaccién (concentracion final de glucosa = 2.5 mM).

Después de iniciada la reaccién, la absorbancia a 405 nm fue
medida cada 30 segundos durante 10 minutos para evaluar |a base del
compuesto en el incremento inicial por 5 minutos. FLAG-GK se adicion6
de modo que el aumento de absorbancia después de § minutos cayé

entre 0.05 a 0.1 en la presencia de 1% de DMSO.

Los valores OD de los respectivos compuestos para ser evaluados
88 midieron en las concentraciones respectivas, donde el valor OD del
DMSO como control se estimé en 100%. En los valores de OD en las

respectivas concentraciones, Emax (%) y EC50 (uM) fueron calculados y
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empleados como indicadores de la capacidad de activacién del GK de
los compuestos. Conforme a la anterior prueba, la capacidad de
activacién GK de los compuestos de la presente invencion fue

determinada. La Tabla 5 muestra los resultados.

(Tabla 5)
Compuesto No. . Emax (%) EC50 (M)
Ejemplo de Produccitn 1 . 997 0.05
Ejemplo de Produccién 7 1067 ' 0.06

' Ejemplo de Produccitn 30 ‘818 0.12

Como se muestra en la Tabla 5, los compuestos de la presente
inveﬁcibn tienen una suficiente capacidad de activacion GK cuando

Emax y EC50 son empleados como indicadores.

De acuerdo con este documento, la presente invencién seré
ilustrada mas especlficamente por medioc de los Ejemplos de
Preparacién y Ejemplos de Produccién aunque en consecuencia la

presente invencién no se limita para nada.

Preparacién del Ejempio 1

El compuesto del Ejemplo de Produccion 1 (10 partes), 15 partes
de O6xido de magnesio pesado y 75 partes de lactosa fueron mezclados
homogéneamente para fabricar una preparacién polvoreada diluida en

polvo o en polvo fino de no mas de 350 ym. La preparacién polvoreada
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diluida fue colocada en contenedores de capsulas para fabricar

preparaciones de la capsula.

Preparacion del Ejemplo 2

El compuesto del Ejempio de Produccion 1 (45 partes), 15 partes
de almidén, 16 partes de lactosa, 21 partes de celulosa cristalina, 3
partes de polivinii alcohol y 30 partes de agua destilada fueron
mezclados homogéneamente, desintegrados, granulados, secados vy
tamizados para dar una preparaciéon granulada teniendo una medida de

141 a 177 ym de diametro.

Preparacién del Ejemplo 3

Después una preparacion granulada fue manufacturada por el
mismo método del Ejemplo de Produccién 2, 3 partes de estearato de
calcio fueron afladidas a 98 partes de la preparacién granulada seguido
por el subsiguiente moldeado por compresiéon para preparar tabletas

teniendo 10 mm de diametro.

Preparacién del Ejemplo 4

A 90 partes de la preparacion granulada manufacturada por el
método de produccién del ejemplo 2 fueron afiadidas 10 partes de
celulosa cristalina y 3 partes de estearato de calcio seguido por el
subsiguiente moldeado por compresion para preparar tabletas teniendo
8 mm de diametro. Una suspension mixta de gelatina de jarabe y
carbonato de calcio precipitado se adicionaron a esto para preparar

tabletas re\ estidas de azucar.

24
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En una placa para cromatografla de capa fina de los Ejemplos, en
gel de sllice 60F245 (Merck) fue usada y un detector UV como método de
deteccion. Fue usada una columna Wakogel™ C-300 (Wako Pure
Chemical) de gel de sllice, y como una columna de fase reversa de gel
de sllice, fue usada una columna LC-SorbTM SP-B-ODS (Chemco) o
YMC-GelTM ODS-AQ 120-S50 (Yamamura Kagaku Kenkyusho).

A continuacién se muestran los significados de las abreviaturas en

los siguientes ejemplos.

i-Bu: grupo isobutilo

n-Bu: grupo n-butilo

t-Bu: grupo t-butilo

Me: grupo metilo

Et: grupo etilo

Ph: grupo fenilo

i-Pr. grupo isopropilo

n-Pr. grupo n-propilo

CDCla: cloroformo pesado
CDsCD: metanol pesado

DMSO-dg: dimetil sulféxido pesado

Se muestran abajo los significados de las abreviaciones en el
espectro de resonancia magnética nuclear
s: singlete

d: doblete

230
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dd: doble doblete

t: triplete

m: muiltiplete

br: ancho

q:  cuarteto

j constantes de acople

Hz: Herz

Ejemplo de Produccidén 1

Preparcidn de

tiazola-2-il)-2-pirimidina carboxamida.

A una solucién (400 ml) de 14.1 g (73.0 mmol) de &acido 3,6-
dicloro-2-piridincarboxilico en cloroformo fue sucesivamente adicionado
9.00 g (89.9 mmol) de aminotiazol, 12.1 g (89.7 mmol) de hidrato N-
hidroxibenzotriazola y 19.0 g (99.2 mmol) de de clorhidrato 1-(3-
dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida seguida por agitacién a
temperatura ambiente por 24 horas. Después la solucion de reaccion fue
concentrada, se adicion6 acetato de etilo al residuo, seguido por un

lavado con solucidon acuosa de acido clorhidrico 0.2N, agua y solucién

23
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acuosa saturada de hidrégeno carbonato de sodio. Después de secado y
concentrado el residuo resultante fue cristalizado a partir de un solvente
mixto de hexano y acetato de etilo (5:1) para proporcionar 12.8 g
(rendimienio: 84%) de carboxamida 3,6-dicloro-N-(tiazol-2-il)-2-pirimidina

como un sdélido blanco.

A una solucion (10ml) de 1.27g (4.64 mmol) del compuesto dicloro
resultante en N, N-dimetilformamida se adiciond 1.25 g (8.04 mmol) de
carbonato de potasio y 805 ul (4.87 mmol) de 4-metoxitiofenol seguida
por agitacion a temperatura ambiente por 24 horas. Se adiciond agua a
la solucién reaccidon seguida por extraccidn con acetato de etilo y lavada
con una solucién salina acuosa saturada. Después del secado y la
concentracion, el residuo resultante fue purificado por una cromatografia
en columna de gel de silice (hexano: acetato de etilo = 4:1 a 1:1) para
proporcionar 1.70 g (rendimiento: 87%) de 6-cloro-3(4-metoxi-

fenilsulfanil)-N-(tiazol-2-il)-2-piridin carboxamida como un sdélido blanco.

A una solucion (10 mi) de 705 mg (1.87 mmol) de la 6-cloro
derivativa resultante en N, N-dimetilfformamida se adicion6 350 mg (2.53
mmol) de carbonato de potasio y 285 mg (2.82 mmol) de 3-mercapto-
1,2,4-triazol seguido por calentamiento a reflujo por 35 horas. Se
adiciond agua a la solucién reaccién y, después de la extraccidn con
cloroformo por tres veces, la capa organica fue secada y concentrada a/
vacia. El residuo resuiltante fue purificado por medio de una
cromatografia de columna en gel de sllice (cloroformo:metanol = 100:1)

y por cristalizacién a partir de un solvente mixto de hexano y acetato de
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etilo (1:1) para proporcionar 410 mg (rendimiento: 50%) del compuesto

del titulo como un sdlido blanco.

RMN-H' (CDCla) 5: 3.87 (3H, s), 8.07-7.07 (4H, m), 7.22 (1H, d, J = 8.7
Hz), 7.45 (1H, d, J = 3.6 Hz), 7.49 (2H, d, J = 9.0 Hz), 8.35 (1H, s).
ESI-MS (m/e): 443 [M+H]"

Los Compuestos de los Ejemplos de Produccion 2 a 51 fueron
producidos por medio del mismo método que en el anterior Ejemplo de
Produccién 1. Los datos analiticos de aquellos compuestos son

mostrados abajo.

EJemplo duv Produccién 2

Preparacién de 3-(4-fluoro-fenilsulfanil

sulfanil)-N-(4-metil-tiazol-2-il)-2-piridin carboxamida

El compuesto del Ejemplo de Producciéon 2 puede ser producido
por medio del mismo método como el del Ejemplo de Produccién 1, por
medic de un método de acuerdo con el mismo o mediante una

combinacidn de estos y métodos ordinarios, con un método comun
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empleando acido 3,6-dicloro-2-piridincarboxilico, 2-amino-4-metiltiazol,

4-fluoro-tiofenol y 3-mercapto-4-metil-1,2,4-triazol.

RMN-H'(CDCI,) 5: 2.42 (3H, s), 3.74 (3H, s), 6.62 (1H, s), 7.00 (1H, d, J
= 8.0 Hz), 7.10 (1H, d, J = 9.0 Hz), 7.17 (2H, m), 7.53 (2H, m), 8.40 (1H,

8)
ESI-MS (m:e): 459 [M+H]*

Ejemplo de Produccién 3

1.2 4)triazoi-3-il-sulfanil)-

El compuesto del Ejemplo de Produccion 3 puede ser producido
por medio del mismo método como el del Ejemplo de Produccién 1, por
medio de un meétodo de acuerdo con el mismo o mediante una
combinacién de estos y métodos ordinarios con el empleo de acido 3,6-
dicloro-2-piidincarboxllico, 2-amino-4-metiltiazol, 4-fluoro-tiofenol y 3-
mercapto-4-metil-1,2, 4-triazol.

RMN-H'(CDCIy) 3 : 2.40 (3H, s), 6.81 (1H, 8), 7.01 (1H, d, J = 9.3 Hz),
7.17 — 7.25 (3H, m), 7.58 (2H, m), 8.35 (1H, s)
ESI-MS (m/e): 445 [M+H]"
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Ejempl de Produccién 4

F

El compuesto del Ejemplo de Produccién 4 puede ser producido

por medio del mismo método como el del Ejemplo de Produccién 1, por
medio de un método de acuerdo con el mismo o mediante una
combinaciéon de estos y métodos ordinarios con el empleo de acido 3,6-
dicloro-2-piridincarboxilico, 2-amino-4-metiltiazol, 4-fluorotiofenol y 3-

mercapto-4-metil-1,2,4-triazol.

RMN-H'(CDCl;3)

5:2.41 (3H, s), 3.73 (3H, s), 6.60 (1H, s), 8.77 (1H, d, J = 8.7 Hz), 6.92
(1H, d, J = 8.7 Hz), 7.10 ~ 7.22 (4H, m), 7.52 (2H, m)

ESI-MS (m/e): 458 [M+H]*
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Ejempl de Produccién §

EIH’ S N :\>_GI'
sasen

Preparacion de 3-(4-fluoro-fenilsulfanil}-6-(1-metil-1H-tetrazol-5-il-

El compuesto del Ejemplo de Produccién 5 puede ser producido
por medio del mismo métodoe como el del Ejemplo de Produccién 1, por
medio de un método de acuerdo con el mismo o mediante una
combinacion de estos y métodos ordinarios, con el empleo de acido 3,6-
dicloro-2-piridincarboxilico, 2-amino-4-metiltiazol, 4-fluorotiofenol y 5-

mercapto-1-metiltriazol.

RMN-H'(CDCls) 5 :2.43 (3H, 8), 4.12 (3H, s), .65 (1H, 5), 7.12 (1H, d, J
= 9.0 Hz), 7.21 (2H, m), 7.45 (1H, d, Jd = 8.0 Hz), 7.58 (2H, m)
ESI-MS (m/e): 460 [M+H]*
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Ejempl de Produccidén 6

N _S.__N :\>"q"=

El compuesto del Ejemplo de Produccién 6 puede ser producido

por medio del mismo método como el del Ejemplo de Produccién 1, por
medio de un método de acuerdo con el mismo, o mediante una
combinacion de estos y métodos ordinarios, con el empleo de acido 3,6-
dicloro-2-piridincarboxllico, 2-amino-4-metiltiazol, ciclohexantiol y 3-

mercapto-1,2,4-triazol.

RMN-H'(CDCls) 3 : 1.20 — 1.75 (6H, m), 1.84 (2H, m), 2.08 (2H, m), 2.36
(3H, s), 3.25 (1H, m), 6.56 (1H, 8), 7.43 (1H, d, J = 8.7 Hz), 7.84 (1H, d,
J = 8.7 Hz), 8.33 (1H, 8)

ESI-MS (m/e): 433 [M+H]"
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Ejemplo de Produccién 7

N\
e SO

1.2 4ltriazol-3-il-sulfanil)-

El compuesto del Ejemplo de Produccién 7 puede ser producido
por medio del mismo método como el del Ejemplo de Produccién 1, por
medio de un método de acuerdo con el mismo o mediante una
combinacién de estos y métodos ordinarios, con el empleo de acido 3,6-
dicloro-2-piridincarboxilico, 2-aminotiazol, 4-fluorotiofenol y 3-mercapto-

1,2,4-triazol.

RMN-H'(CDCl3) 5 : 7.01 (1H, d, J = 8.7 Hz), 7.09 (1H, d, J = 3.6 Ha2),
7.19 (2H, m), 7.25 (1H, d, J = 8.7 Hz), 7.50 (1H, d, J = 3.6 Hz), 7.50 (2H,
m), 8.35 (1H, s)

ESI-MS (m/e): 431 [M+H]*
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Ejemplo de Produccidn 8

El compuesto del Ejemplo de Produccién 8 puede ser producido

por medio del mismo método como el del Ejemplo de Produccién 1, por
medio de un método de acuerdo con el mismo o mediante una
combinacion de estos y métodos ordinarios, con el empleo de acido 3,6-
dictoro-2-piridincarboxilico, 2-amino-4-metiltiazol, 2-mercapto-tiazol y 3-

mercapto-1,2,4-triazol.

RMN-H'(CDCls) & : 2.40 (3H, s), 6.60 (1H, m), 7.30 — 7.36 (2H, m), 7.59
(1H, d, J = 3.8 Hz), 8.02 (1H, d, J = 3.8 Hz), 8.34 (1H, 5)
ESI-MS (m/e): 434 [M+H]*
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EjJempio dn Produccién 9

El compuesto del Ejemplo de Produccion 9 puede ser producido

por medio del mismo método como el del Ejemplo de Produccién 1, por
medio de un método de acuerdo con el mismo, o mediante una
combinacién de estos y métodos ordinarios, con el empleo de acido 3,8-
dicloro-2-piridincarboxilico, 2-aminotiazol, 2-fluorotiofenol y 3-mercapto-

1.2 4-triazol.

RMN-H'(CDCls) & : 7.01 — 7.04 (2H, m), 7.20 — 7.28 (3H, m), 7.46 (1H, d,
J = 3.8 Hz), 7.51 — 7.64 (2H, m), 8.38 (1H, s)
ESI-MS (m/e): 431 [M+H]'
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Ejemplo de Produccién 10

SROah

2-i)-2-piridin carboxamida

El compuesto del Ejemplo de Producciéon 10 puede ser producido

por medio del mismo método como el del Ejemplo de Produccion 1, por
medio de un método de acuerdo con el mismo, o mediante una
combinaciéon de estos y métodos ordinarios, con el empleo de acido 3,6-
dicloro-2-piridincarboxilico, 2-aminotiazol, tiofenol y 3-mercapto-1,2,4-

triazol.

RMN-H'(CDCls) 3 : 7.02 — 7.09 (2H, m), 7.24 (1H, d, J = 8.7 Hz), 7.47 -
7.53 (4H, m), 7.57 — 7.83 (2H, m), 8.38 (1H, 8)
ESI-MS (m/e): 413 [M+H]’
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Ejempl de Produccion 11

Preparacidn_de 3-(4-fluoro 6 -triazol-3-il-sulfanil)-N-
(tiazol-2-il)-2-piridin carboxamida

El compuesto del Ejemplo de Produccion 11 puede ser producido

por medio 4el mismo método como el del Ejemplo de Produccién 1, por
medio de un método de acuerdo con el mismo, o mediante una
combinacién de estos y métodos ordinarios, con el empleo de acido 3,6-
dicloro-2-piridincarboxilico, 2-aminotiazol, 4-fluorofenol y 3-mercapto-

1,2,4-triazol.

RMN-H'(CDCls) & : 7.04 (1H, d, J = 3.6 Hz), 7.05 — 7.13 (4H, m), 7.24
(1H, d, J = 8.7 Hz), 7.46 — 7.51 (2H, m), 8.32 (1H, s)
ESI-MS (mse): 415 [M+H]*
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Ejemplo de Produccién 12

o’m'

El compuesto del Ejemplo de Producciéon 12 puede ser producido

por medio del mismo método como el del Ejemplo de Produccién 1, por
medio de un método de acuerdo con el mismo, o mediante una
combinacién de estos y métodos ordinarios, con el empleo de acido 3,6-
dicloro-2-piridincarboxilico, 2-aminotiazol, 4-metoxibencilmercaptano y 3-

mercapto-4-maetil-1,2,4-triazol.

RMN-H'(CDCls) & : 3.76 (3H, s), 3.79 (3H, 8), 4.11 (2H, s), 6.84 (2H, d, J
= 8.8 Hz), 7.01 (1H, d, J = 3.2 Hz), 7.30 (1H, d. J = 8.8 Hz), 7.32 (2H, d,
J = 8.8 Hz), 7.51 (1H, d, 4 = 3.2 Hz), 7.65 (1H, d. J = 8.8 Hz), 8.44 (1H,
8)

ESI-MS (m/e): 471 [M+H]"

7;51
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Ejemplo de Produccién 13

-triazol-3-il-sulfanil

El compuesto del Ejempio de Produccién 13 puede ser producido
por medio del mismo método como el del Ejemplo de Produccién 1, por
medio de un método de acuerdo con el mismo, o mediante una
combinacién de estos y métodos ordinarios, con el empleo de acido 3,8-
dicloro-2-piridincarboxilico, 2-aminotiazol, 3-fluorotiofenol y 3-mercapto-

1,2,4-triazol.

RMN-H'(CDCI3) & : 7.02 (1H, d, J = 3.6 Hz), 7.05 (1H, d, J = 8.4 H2),
7.18 (1H, td, J = 8.4 Hz, 3.2 Hz), 7.24 (1H, d, J = 8.4 Hz), 7.29 (1H, ddd,
J = 8.4 Hz, 2.8 Hz, 2.8 Hz), 7.36 (1H, d, J = 7.6 Hz), 7.42 - 7.48 (2H,
m), 8.35 (1H, s)

ESI-MS (m:e): 431 [M+H]*
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Ejempl de Produccion 14

-triazol-3-il-

El compuesto del Ejemplo de Producciéon 14 puede ser producido
por medio del mismo método como el del Ejemplo de Produccién 1, por
medio de un método de acuerdo con el mismo, o mediante una
combinacién de estos y métodos ordinarios, con el empleo de acido 3,6-
dicloro-2-piridincarboxilico, 2-aminotiazol, 2 4-difluorotiofenol y 3-

mercapto-1,2,4-triazol.

RMN-H'(CDCl3) & : 6.98 — 7.05 (4H, m), 7.28 (1H, d, J = 8.8 Hz), 7.46
(1H, d, J = 3.8 Hz), 7.58 — 7.64 (1H, m), 8.36 (1H, s)
ESI-MS (m/e): 449 [M+H]"

Cal
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Ejemplo de Produccién 15

El compuesto del Ejemplo de Produccién 15 puede ser producido

por medio del mismo meétado como el del Ejemplo de Produccién 1, por
medio de un método de acuerdo con el mismo, o mediante una
combinacién de estos y métodos ordinarios, con el empleo de acido 3,6-
dicloro-2-piridincarboxilico, 2-aminotiazol, 4-fluorotiofenol y 3-mercapto-

5-metil-1,2,4-triazol.

RMN-H'(CDCIs) 5 : 2.58 (3H, s), 6.97 (1H, d, J = 8.4 Hz), 7.04 (1H, d, J
= 3.6 Hz), 7.15-7.23 (3H, m), 7.48 (1H, d, J = 3.6 Hz), 7.54 — 7.58 (2H,
m)

ESI-MS (m/e): 445 [M+H]"
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Ejemplo de Produccion 16

-triazol-3-il-sulfanil)-

El compuesto del Ejemplo de Produccién 18 puede ser producido
por medio del mismo método como el del Ejemplo de Produccién 1, por
medio de un método de acuerdo con el mismo, o mediante una
combinacién de estos y métodos ordinarios, con el empleo de acido 3,6-
dicloro-2-piridincarboxilico, 2-aminotiazol, 4-cianotiofenol y 3-mercapto-

1,2,4-triazol.

RMN-H'(CDCly) & : 7.08 (1H, d, J = 3.8 Hz), 7.11 (1H, d, J = 8.8 H2),
7.30 (1H, ¢, J = 8.8 Hz), 7.49 (1H, d, J = 3.6 Hz), 7.65 (2H, d, J = 8.8
Hz), 7.73 (2H, d, J = 8.8 Hz), 8.40 (1H, s)

ESI-MS (m/e): 438 [M+H]'

PO
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Ejemplo de Produccién 17

-triazol-3-il-gulfanil)-

El compuesto del Ejemplo de Produccién 17 puede ser producido
por medio del mismo método como el del Ejemplo de Produccién 1, por
medio de un método de acuerdo con el mismo, o mediante una
combinaciéon de estos y métodos ordinarios, con el empleo de &cido 3,6-
dicloro-2-piridincarboxilico, 2-aminotiazol, 4-mercapto-piridina y 3-

mercapto-1,2,4-triazol.

RMN-H'(CDCIy) 3 : 7.09 (1H, d, J = 3.8 Hz), 7.28 — 7.35 (2H, m), 7.43
(2H, d, J = 6.0 Hz), 7.51 (1H, d, J = 3.8 Hz), 8.38 (1H, s), 8.62 (2H, d, J
= 6.0 Hz)

ESI-MS (m.e): 414 [M+H]"
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Ejemplo du Pr duccién 18

-triazol-3-il-sulfanit)-

Ei compuesto del Ejemplo de Produccién 18 puede ser producido
por medio del mismo método como el del Ejemplo de Produccién 1, por
medio de un método de acuerdo con el mismo, o mediante una
combinacién de estos y métodos ordinarios, con el empleo de écido 3,6-
dicloro-2-piridincarboxilico, 2-amino-tiazolo[5,4-b]piridina, 4-

fluorotiofenol y 3-mercapto-1,2,4-triazol.

RMN-H'(CDCls) & : 7.00 (1H, d, J = 8.8 Hz), 7.18 — 7.20 (2H, m), 7.25
(1H, d, J = 8.8 Hz), 7.37 - 7.41 (1H, m), 7.55 - 7.58 (2H, m), 8.02 (1H, d,
J=8.4 Hz), 8.42 (1H, m), 8.51 (1H, d, J = 4.4 H2)

ESI-MS (m/e): 482 [M+H]"
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Ejempl de Produccion 18

-triazol-3-il-

El compuesto del Ejemplo de Producciéon 19 puede ser producido
por medio del mismo método como el del Ejemplo de Produccién 1, por
medio de un método de acuerdo con el mismo, o mediante una
combinacién de estos y métodos ordinarios, con el empleo de acido 3,6-
dicloro-2-piridincarboxillico, 2-amino-4-metoximetil-tiazol, 4-metoxi-

tiofenol y 3-mercapto-1,2 4-triazol.

RMN-H'(CDCly) 5 : 3.43 (3H, s), 3.86 (3H, s), 4.51 (2H, s), 6.92 (1H, s),
6.96 — 7.02 (3H, m), 7.22 (1H, d, J = 8.7 Hz), 7.49 (2H, d, J = 8.7 Hz),
8.35 (1H, s)

ESI-MS (m/e): 487 [M+H]"
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Ejemplo de Produccién 20

El compuesto del Ejemplo de Produccién 20 puede ser producido

por medio del mismo método como el del Ejemplo de Produccién 1, por
medio de un método de acuerdo con el mismo, o mediante una
combinacién de estos y métodos ordinarios, con el empleo de acido 3,6-
dicloro-2-piridincarboxllico, 2-amino-tiazol, 4-acetiltiofenol y 3-mercapto-

1.2.4-triazol.

RMN-H'(CDCl3) 5 : 2.65 (3H, 8), 7.05 (1H, d, J = 3.6 Hz), 7.10 (1H, d. J
= 8.4 Hz), 7.25 (1H, d, J = B.4 Hz), 7.47 (1H, d, J = 3.8 Hz), 7.85 (2H, d,
J = 8.6 Hz), 8.01 (2H, d, J = 8.6 Hz), 8.36 (1H, s)

ESI-MS (m/e): 455 [M+H]"

23|
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EjJempl de Produccién 21

-triazol-3-il-sulfanil)-N-

El compuesto del Ejemplo de Produccion 21 puede ser producido
por medio del mismo método como el del Ejemplo de Produccién 1, por
medio de un método de acuerdo con el mismo, o mediante una
combinacién de estos y métodos ordinarios, con el empleo de acido 3,6-
dicloro-2-piridincarboxllico, 2-amino-tiazol, 2-mercapto-tiofeno y 3-

mercapto-1.2,4-triazol.

RMN-H'(CDCl3) 8 : 7.01 (1H, d, J = 3.2 Hz), 7.06 (1H, d, J = 8.8 Hz),
7.16 (1H, dd, J = 3.8, 5.2 Hz), 7.26 (1H, d, J = 8.8 H2), 7.35 (1H, dd, J =
1.2, 3.6 Hz), 7.43 (1H, d, J = 3.2 Hz), 7.60 (1H, dd, J = 1.2, 5.2 Hz), 8.35
(1H, 8)

ESI-MS (m/e): 419 [M+H]*
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Ejemplo de Produccién 22

El compuesto del Ejemplo de Produccién 22 puede ser producido

por medio del mismo método como el del Ejemplo de Produccién 1, por
medio de un método de acuerdo con el mismo, o mediante una
combinacién de estos y métodos ordinarios, con el empleo de acido 3,6-
dicloro-2-piridincarboxilico, 2-amino-tiazol, 4-metoximetil-tiofenol y 3-

mercapto-1,2,4-triazol.

RMN-H'(CDCl3) 5 : 3.46 (3H, s), 4.50 (2H, s), 7.00 (1H, d, J = 3.2 Hz),
702(1H,d, J=88Hz), 717 (1H,d, J=88 Hz), 742 (1H, d, J = 3.2
Hz), 7.43 (2H, d, J = 8.0 Hz), 7.54 (2H, d, J = 8.0 Hz), 8.33 (1H, s)

ESI-MS (m/e): 457 [M+H]"

253
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Ejemplo de Produccién 23

T

-triazol-3-il-

El compuesto del Ejemplo de Produccién 23 puede ser producido
por medio del mismo método como el del Ejemplo de Produccién 1, por
medio de un método de acuerdo con el mismo, o mediante una
combinacién de estos y métodos ordinarios, con el empleo de acido 3,8-
dicloro-2-piridincarboxilico, 2-amino-tiazolo[5,4-b]piridina, 4-

fluorotiofenol y 3-mercapto-5-metil-1,2,4-triazol.

RMN-H'(CDCly) & : 2.54 (3H, s), 6.96 (1H, d, J = 8.8 Hz), 7.11 — 7.16
(2H, m), 7.17 (1H, d, J = 8.8 Hz), 7.37 (1H, dd, J = 4.8, 8.0 Hz), 7.50 -
7.54 (2H, m), 8.00 (1H, d, J = 8.0 Hz), 8.45 (1H, d, J = 4.8 H2)

ESI-MS (m/e): 496 [M+H]"
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Ejemplo de Produccién 24

El compuesto del Ejemplo de Produccién 24 puede ser producido

por medio del mismo método como el del Ejemplo de Produccién 1, por
medio de un método de acuerdo con el mismo, o mediante una
combinacién de estos y métodos ordinarios, con el empleo de acido 3,6-
dicloro-2-piridincarboxilico, 2-amino-4-metoximetil-tiazol, 4-metiltiofenol

y 3-mercapto-1,2,4-triazol.

RMN-H'(CDCl3) 5 : 2.42 (3H, s), 3.43 (3H, s), 4.51 (2H, s), 6.91 (1H, 8),
7.00 (1H, d, J = 8.8 Hz), 7.19 (1H, d, J = 8.8 Hz), 7.26 (2H, d, J = 8.4
Hz), 7.44 (2H, d, J = 8.4 Hz), 8.34 (1H, s)

ESI-MS (mle): 471 [M+H]*

25\
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Ejemplo de Produccién 25

-triazol-3-il-sulfanil)-

El compuesto del Ejemplo de Producciéon 25 puede ser producido
por medio del mismo método como el del Ejemplo de Produccién 1, por
medio de un método de acuerdo con el mismo, o mediante una
combinacién de estos y métodos ordinarios, con el empleo de 4cido 3,6-
dicloro-2-piridincarboxilico, 2-amino-4-metoximetil-tiazol, 4-clorotiofenol

y 3-mercapto-1,2,4-triazol.

RMN-H'(CDCl3) & : 3.43 (3H, s), 4.50 (2H, s), 6.91 (1H, s), 6.97 (1H, d,
J = 8.8 Hz), 7.20 (1H, d, J = 8.8 Hz), 7.42 (2H, d, J = 8.4 Hz), 7.49 (2H,
d, J = 8.4 Hz), 8.33 (1H, s)
ESI-MS (m/e): 491 [M+H]*

ﬁ?/
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Ejemplo de Pr ducclién 26

N-(tiazol-2-ji)-2-piridin carboxamida

El compuesto del Ejemplo de Produccién 26 puede ser producido

por medio del mismo método como el del Ejemplo de Produccion 1, por
medio de un método de acuerdo con el mismo, o mediante una
combinacién de estos y métodos ordinarios, con el empleo de acido 3,6-
dicloro-2-piridincarboxllico, 2-amino-4-metoximetil-tiazol, 4-fluorotiofenol

y 4-mercapto-1,2 4-triazol.

RMN-H'(CDCl3) 6 : 8.66 (1H, d, J = 8.8 Hz), 6.72 (1H, d, J = 8.8 Hz),
6.86 (1H, d, J = 4.0 Hz), 6.89 - 6.94 (2H, m), 7.25 (1H, d, J = 4.0 Hz),
7.27 —7.30 (2H, m), 7.72 {(1H, s)

ESI-MS (m/e): 431 [M+H]"
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Ejemplo de produccién 27

El compuesto del Ejemplo de Produccién 27 puede ser producido

por medio del mismo método como el del Ejemplo de Produccién 1, por
medio de un método de acuerdo con el mismo, o mediante una
combinacién de estos y métodos ordinarios, con el empleo de acido 3,6-
dicloro-2-piridincarboxllico, 2-amino-tiazol, 4-metilsulfoniltiofenol y 3-

mercapto-1,2,4-triazol.

RMN-H'(CDCI3) & : 3.12 (3H, 8), 7.05 (1H, d, J = 3.6 Hz), 7.11 (1H, d, J
= 8.8 Hz), 7.28 (1H, d, J = 8.8 Hz), 7.48 (1H, d, d = 3.6 Hz), 7.74 (2H, d,
J = 8.0 Hz), 8.00 (2H, d, J = 8.0 Hz), 8.39 (1H, s)

ESI-MS (m/e): 491 [M+H]"
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Ejemplo de Produccion 28

Preparacion de

sulfanil}-N-(5-hidroximetil-tiazol-2-il)-2-piridin carboxamida

El compuesto del Ejemplo de Produccién 28 puede ser producido
por medio del mismo método como el del Ejemplo de Produccién 1, por
medio de un método de acuerdo con el mismo, o mediante una
combinacion de estos y métodos ordinarios, con el empleo de &cido 3,6-
dicloro-2-piridincarboxilico, 2-amino-4-hidroximetil-tiazol, 4-

metoxitiofenol y 3-mercapto-1,2,4-triazol.

RMN-H'(CDCly) 5 : 3.86 (3H, s), 4.78 (2H, s), 6.89 (2H, d, J = 8.8 Hz),
7.02 (1H, d, J = 8.8 Hz), 7.18 (1H, d, J = 8.8 Hz), 7.35 (1H, s), 7.46 (2H,
d, J = 8.8 Hz), 8.39 (1H, s)
ESI-MS (m/e): 473 [M+H]"*
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Ejemplo de Produccién 29

s e

El compuesto del Ejemplo de Produccién 29 puede ser producido

por medio del mismo método como el del Ejemplo de Produccién 1, por
medio de un método de acuerdo con el mismo, o mediante una
combinaciéon de estos y métodos ordinarios, con el empleo de acido 3,6-
dicloro-2-piridincarboxllico, 2-amino-tiazol, 4-fluorotiofenol y 3-mercapto-

5-metoximetil-1,2,4-triazol.

RMN-H'(CDCls) 5 : 3.50 (3H, 8), 4.76 (2H, s), .98 (1H, d, J = 8.8 Hz),
7.03 (1H, ¢, J = 3.2 Hz), 7.14 — 7.22 (3H, m), 7.48 (1H, d, J = 3.2 Hz),
7.54 — 7.57 (2H, m)

ESI-MS (mle): 475 [M+H]*
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Ejemplo de Produccién 30

El compuesto del Ejemplo de Produccién 30 puede ser producido

por medio del mismo método como el del Ejemplo de Produccién 1, por
medio de un método de acuerdo con el mismo, o mediante una
combinacién de estos y métodos ordinarios, con el empleo de acido 3,6-
dicloro-2-piridincarboxilico, 2-amino-tiazol, 3-mercapto-6-metil-piridina y

3-mercapto-1,2,4-triazol.

RMN-H'(CDCl3) 5 : 2.51 (3H, 8), 7.17 (1H, d, J = 8.8 Hz), 7.21 (1H, d, J
= 8.8 Hz), 7.35 (1H, d, J = 3.6 Hz), 7.36 (1H, d, J = 8.8 Hz), 7.57 (1H, d,
J = 3.6 Hz), 7.83 (1H, dd, J = 2.4, 8.8 Hz), 8.53 (1H, d, J = 2.4 Hz), 8.72
(1H, s),

ESI-MS (m/e): 428 [M+H]"
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Ejemplo de Pr duccién 31

e

El compuesto del Ejemplo de Produccion 31 puede ser producido

por medio del mismo método como el del Ejemplo de Produccién 1, por
medio de un método de acuerdo con el mismo, o mediante una
combinacién de estos y métodos ordinarios, con el empleo de acido 3,6-

dicloro-2-piridincarboxilico, 2-amino-tiazol, 4-dimetilcarbamoiltiofenol y

3-mercapto-1,2,4-triazol.

RMN-H'(CDCls) & : 3.02 (3H, s), 3.15 (3H, s), 7.04 (1H, d, J = 3.6 H2),
7.06 (1H, d, J = 8.8 Hz), 7.23 (1H, d, J = 8.8 Hz), 749 (1H, d, J = 3.6
Hz), 7.50 (2H, d, J = 8.4 Hz), 7.61 (2H, d, J = 8.4 Hz), 8.39 (1H, s)

ESI-MS (m/e): 484 [M+H]*



Ejemplo de Produccién 32

5

El compuesto del Ejemplo de Produccidon 32 puede ser producido

por medio del mismo método como el del Ejemplo de Produccidén 1, por
medio de un método de acuerdo con el mismo, o mediante una
10 combinacién de estos y métodos ordinarios, con el empleo de acido 3,8-
dicloro-2-piridincarboxilico, 2-amino-tiazol, 4-trifluorometiltiofenol y 3-

mercapto-1,2,4-triazol.

RMN-H'(CDCl3) & : 7.04 (1H, d, J = 3.6 Hz), 7.08 (1H, d, J = 8.8 Hz),
15 7.26 (1H, d, J = 8.8 Hz), 7.47 (1H, d, J = 3.6 Hz), 7.66 — 7.74 (4H, m),
8.38 (1H, s),

ESI-MS (m/e): 481 [M+H]*

20



5

10

15

Ejemplo de Produccién 33

Preparacion de 3-

sulfanil)-N-{tiazol-2-il

El compuesto del Ejemplo de Produccién 33 puede ser producido
por medio del mismo método como el del Ejemplo de Produccién 1, por
medio de un método de acuerdo con el mismo, o mediante una
combinacién de estos y métodos ordinarios, con el empleo de acido 3,6-
dicloro-2-piridincarboxilico, 2-amino-tiazol, 4-metilcarbamoiltiofenol y 3-

mercapto-1,2,4-triazol.

RMN-H'(CDCl3) & : 3.00 (3H, d, J = 4.8 Hz), 7.02 (1H, d, J = 8.8 Hz),
7.05 (1H, d, J = 3.6 Hz), 7.20 (1H, d, J = 8.8 Hz), 7.47 (1H, d, J = 3.8
H2), 7.59 (2H, d, J = 8.4 Hz), 7.81 (2H, d, J = 8.4 Hz), 8.32 (1H, s),
ESI-MS (m/e): 470 [M+H]"
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Ejemplo de Pr duccidén 34

El compuesto del Ejemplo de Produccién 34 puede ser producido

por medio del mismo método como el del Ejemplo de Produccién 1, por
medio de un método de acuerdo con el mismo, o mediante una
combinacién de estos y métodos ordinarios, con el empleo de acido 3,6-
dicloro-2-piridincarboxilico, 2-amino-tiazol, 4-hidroxietiloxi-tiofenol y 3-

mercapto-1,2,4-triazol.

RMN-H'(CDCl3) 3 : 3.87 (2H, m), 4.13 (2H, m), 7.00 - 7.11 (4H, m),
7.23 (1H, d, J = 9.0 Hz), 7.46 — 7.54 (3H, m), 8.36 (1H, s)
ESI-MS (m/e): 473 [M+H]*

/8
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Ejemplo de Produccién 35

Preparacién de 3-(4-metoxi-fenilsulfanil)-6-(4H-[1,2.4]-triazol-3-il-

gulfanil)-N-(5-dimetilaminometil-tiazol-2-il}-2-piridi

El compuesto del Ejemplo de Producciéon 35 puede ser producido
por medio del mismo método como el del Ejemplo de Produccion 1, por
medio de un método de acuerdo con el mismo, o mediante una
combinaciéon de estos y métodos ordinarios, con el empleo de acido 3,8-
dicloro-2-piridincarboxilico, 2-amino-5-dimetilaminoetiltiazol, 4-

metoxitiofenol y 3-mercapto-1,2,4-triazol.

RMN-H'(CDCI3) & : 2.32 (6H, s), 3.70 (2H, s), 3.85 (3H, s), 6.97 (2H, d,
J=28.8 Hz), 7.00 (1H, d, J = 8.5 Hz), 7.19 (1H, d, J = 8.5 Hz), 7.26 (1H,
8), 7.46 (2h, d, J = 8.8 Hz), 8.31 (1H, s)

ESI-MS (m/e): 500 [M+H]*

Zb?/
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Ejemplo de Produccién 36

Preparacion de

triazol-3-il-sulfanil)-N-(tiazol-2-il

El compuesto del Ejemplo de Produccién 36 puede ser producido
por medio del mismo método como el del Ejemplo de Produccién 1, por
medio de un método de acuerdo con el mismo, o mediante una
combinacién de estos y métodos ordinarios, con el empleo de acido 3,6-
dicloro-2-piridincarboxllico, 2-amino-tiazol, 4-dimetilaminoetiltiofenol y 3-

mercapto-1,2,4-triazol.

RMN-H'(CDCl3) 3 : 2.40 (6H, s), 2.82 (2H, t, J = 5.6 Hz), 4.13 (2H, t, J
= 5.6 Hz), 6.95 - 7.05 (4H, m), 7.21 (1H, d, J = 8.7 Hz), 7.42 — 7.50 (3H,
m), 8.36 (1H, s)

ESI-MS (m/e): 500 [M+H]"

L7
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Ejempl de Produccién 37

|

Preparacién de

iridin carboxamida

El compuesto del Ejemplo de Produccién 37 puede ser producido
por medio del mismo método como el del Ejemplo de Produccién 1, por
medio de un método de acuerdo con el mismo, o mediante una
combinacién de estos y métodos ordinarios, con el empleo de acido 3,6-
dicloro-2-piridincarboxflico, 2-amino-tiazol, 4-hidroxietiltiofenol y 3-

mercapto-1,2,4-triazol.

RMN-H'(CDCIs) 3 : 2.93 (2H, m), 3.90 (2H, m), 7.04 — 7.10 (2H, m), 7.23
(1H, d, J = 8.0 Hz), 7.36 (2H, d, J = 7.8 Hz), 7.48 — 7.56 (3H, m), 8.34
(1H, s8)

ESI-MS (m/e): 457 {M+H]*

-(4-hidroxietil-fenilsulfanil)-6-(4H-[1,2,4]-triazol-3-il-

248
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Ejemplo de Produccién 38

5 Preparacidon _de 3-(4-metilsulfamoil-fenilsulfanii)-6-(4H-[1,2 4]-triazol-3-il-

El compuesto del Ejemplo de Produccion 38 puede ser producido
por medio del mismo método como el del Ejemplo de Produccién 1, por
medio de un método de acuerdo con el mismo, o mediante una

10 combinaciéon de estos y métodos ordinarios, con el empleo de acido 3,6-
dicloro-2-piridincarboxllico, 2-amino-tiazol, 4-metilsulfamoiltiofenol y 3-

mercapto-1,2,4-triazol.
RMN-H(CDCls) 8 : 2.97 (3H, s), 6.98 (1H, d, J = 3.6 Hz), 7.21 — 7.25

15 (3H, m), 7.30 - 7.50 (4H, m), 8.28 (1H, s)
ESI-MS (m/e): 505 [M]*

20
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Ejemplo de Produccién 39
N\’/S S /E'; ?
Y
P
SH,

Preparacién de 3-(4-dimetilcarbamoil-fenilsulfanil)-8-(4H-[1,2 4]-triazol-3-
il-sulfanil)-t-(isoxazol-3-il)-2-piridin carboxamida

El compuesto del Ejemplo de Produccién 39 puede ser producido
por medio del mismo método como el del Ejemplo de Produccién 1, por
medio de un método de acuerdo con el mismo, o mediante una
combinacion de estos y métodos ordinarios, con el empleo de acido 3,8-
dicloro-2-piridincarboxllico, 3-amino-oxazol, 4-dimetilcarbamoil-tiofenol y

3-mercapto-1,2,4-triazol.

RMN-H'(CDCls) & : 3.01 (3H, s). 3.15 (3H, s), 6.99 (1H, d. J = 8.8 Hz),
7.19 (1H, d, J = 8.8 Hz), 7.25 (1H, d, J = 1.6 Hz), 7.48 (2H, d, J = 8.1
Hz), 7.56 (2H, d, J = 8.1 Hz), 8.31 (1H, d. J = 1.6 Hz), 8.41 (1H, s)
ESI-MS (m/e): 468 [M+H]*

27C
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Ejemplo de Produccién 40

E! compuesto del Ejemplo de Produccién 40 puede ser producido
por medio del mismo método como el del Ejemplo de Produccién 1, por
medio de un método de acuerdo con el mismo, o mediante una
combinacion de estos y métodos ordinarios, con el empleo de acido 3,6-
dicloro-2-piridincarboxilico, 2-amino-tiazol, 4-mercapto-ciclohexanol y 3-

mercapto-1,2,4-triazol.

RMN-H'(CDCI3) 6 : 1.30 — 1.60 (4H, m), 1.90 — 2.15 (4H, m), 3.10 — 3.22
(1H, m), 3.60 - 3.70 (1H, m), 6.89 (1H,d, J=36 Hz), 740 (1H, d, J =
8.8 Hz), 7.43 (1H, d, J = 3.6 Hz), 7.61 (1H, d, J = 8.8 Hz), 8.32 (1H, s)
ESI-MS (m/e): 435 [M+H]'

il)-8-(4H-[1.2 4]-triazol-3-il-

771
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Ejemplo de Producciéon 41

Spvesy

Preparacién de 3-(4-fluoro-fenilsulfanil)-(4H-[1,2,4]-triazol-3-il-sulfanil)-

El compuesto del Ejemplo de Produccién 41 puede ser producido
por medio del mismo método como el del Ejemplo de Produccion 1, por
medio de un método de acuerdo con el mismo, o mediante una
combinacién de estos y métodos ordinarios, con el empleo de acido 3,6-
dicloro-2-piridincarboxilico, 3-amino-piridazina, 4-fluorotiofenol y 3-

mercapto-1,2,4-triazol.

RMN-H'(CDCi3) 3 : 6.96 (1H, d, J = 9.2 Hz), 7.12 — 7.16 (2H, m), 7.19
(1H, d, J = 8.2 Hz), 7.50 - 7.55 (3H, m), 8.41 (1H, s), 8.65 (1H. d, J = 9.2
Hz), 8.85 (1H, d, J = 4.8 Hz),

ESI-MS (m/e): 426 [M+H]"

2%
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Ejemplo de Produccién 42

Preparacién de 3-(piridin-2-il-fenilsulfanil)-8-(4H-[1,2 4]-triazol-3-ii-

El compuesto del Ejemplo de Produccion 42 puede ser producido
por medio del mismo método como el del Ejemplo de Produccién 1, por
medio de un método de acuerdo con el mismo, o mediante una
combinacion de estos y métodos ordinarios, con el empleo de acido 3,8-
dicloro-2-piridincarboxilico, 2-amino-tiazol, 2-mercapto-piridina y 3-

mercapto-1,2,4-triazol.

RMN-H'(CDCl3) & : 7.02 (1H, d, J = 3.6 Hz), 7.39 (1H, d, J = 8.8 Hz),
7.45 (1H, d, J = 3.8 Hz), 7.68 (1H, d, J = 8.8 Hz), 3.38 (1H, s), 8.44 —
8.46 (2H, m), 8.70 (1H, d, J = 1.6 H2)

ESI-MS (m/e): 415 [M+H]*

Zfoﬂ
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Ejemplo de Produccién 43

El compuesto del Ejemplo de Producciéon 43 puede ser producido

por medio del mismo método como el del Ejemplo de Produccién 1, por
medio de un meétodo de acuerdo con el mismo, o mediante una
combinacién de estos y métodos ordinarios, con el empleo de acido 3,6-
dicloro-2-piridincarboxilico, 2-amino-piridina, 3-mercapto-8-metil-piridina

Yy 3-mercapto-1,2,4-triazol.

RMN-H'(CDCls) & : 2.64 (3H, s), 6.96 (1H, d, J = 8.8 Hz), 7.17 (1H, d, J =
8.8 Hz), 7.28 (1H, d, J = 8.1 Hz), 7.77 (1H, dd, J = 8.1, 2.2 Hz), 8.29 (1H,
dd, J = 2.6, 1.5 Hz), 8.35 (1H, d, J = 2.6 Hz), 8.41 (1H, &), 8.61 (1H, d, J
= 2.2 Hz), 9.68 (1H, d, J = 1.5 H2)

ESI-MS (m/e): 423 [M+H]*

220
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Ejemplo de Produccion 44

Sacent

=

[

\J,:

El compuesto del Ejemplo de Produccién 44 puede ser producido

por medio -1lel mismo método como el del Ejemplo de Produccién 1, por
medio de un método de acuerdo con el mismo, o mediante una
combinacién de estos y métodos ordinarios, con el empleo de acido 3,6-
dicloro-2-piridincarboxilico, 2-amino-4-metil-tiazol, 3-mercapto-6-metil-

piridina y 3-mercapto-1,2 4-triazol.

RMN-H'(CDCl3) 6 : 2.39 (3H, s), 2.83 (3H, s), 6.58 (1H, s), 6.99 (1H, d,
J = 8.8 Hz), 7.20 - 7.30 (2H, m), 7.74 (1H, d, J = 8.0 Hz), 8.32 (1H, s),
8.62 (1H, s)

ESI-MS (m/e): 442 [M+H]"

25
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Ejemplo de Produccidn 45

e

i

Preparacion de 3-[4-(1-hidroxietil-fenilsulfanil)]-6-

sulfanil)-N-(tiazol-2-il)-2-piridin carboxamida

El compuesto del Ejemplo de Produccion 45 puede ser producido
por medio del mismo método como el del Ejemplo de Produccién 1, por
medic de un método de acuerdo con el mismo, o mediante una
combinacién de estos y métodos ordinarios, con el empleo de acido 3,6-
dicloro-2-piridincarboxilico, 2-amino-tiazol, 4-(1-hidroxietil)tiofenol y 3-

mercapto-1,2,4-triazol.

RMN-H'(CDCls) & : 1.52 (3H, d, J = 6.4 Hz), 4.97 (1H, q. J = 6.4 H2),
7.03 (1H, d, J =8.4 Hz), 7.06 (1H, d, J = 3.6 Hz), 7.18 (1H,d, J=8.4
Hz), 7.47 (2H, d, J = 8.0 Hz), 7.48 (1H, d, J = 3.6 Hz), 7.52 (2H, d, J =
8.0 Hz), 8.34 (1H, s)

ESI-MS (m/e): 457 [M+H]*

176
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Ejemplo de Pr ducclén 48

El compuesto del Ejemplo de Producciéon 46 puede ser producido

por medio del mismo método como el del Ejemplo de Produccion 1, por
medio de un método de acuerdo con el mismo, o mediante una
combinacion de estos y métodos ordinarios, con el empleo de acido 3,6-
dicloro-2-piridincarboxflico, 2-amino-4-metiltiazol, 3-mercapto-6-metil-

piridina y 3 -mercapto-1,2,4-triazol.

RMN-H'(CDCI3) & : 2.83 (3H, s), 2.72 (3H, s), 6.96 (1H, d, J = 8.4 H2),
7.19 (1H, d, J = 8.1 HZ), 7.27 (1H, d, J = 8.4 HZ), 7.68 (1H, s), 7.76 (1H,
dd, J = 8.4, 2.2 Hz), 8.26 (1H, s), 8.59 (1H, d, J = 2.2 Hz)

ESI-MS (m/e): 442 [M+H]'

2%
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Ejemplo de Produccién 47

El compuesto del Ejemplo de Produccion 47 puede ser producido

por medio del mismo método como el del Ejemplo de Produccién 1, por
medio de un método de acuerdo con el mismo, o mediante una

combinacién de estos y métodos ordinarios, con el empleo de acido 3,6-

dicloro-2-piridincarboxlilico,

dimetilcarbamoiltiofenol y 3-mercapto-1,2,4-triazol.

RMN-H1(CDCl,) 5 : 2.69 (3H, s), 3.00 (3H, s), 3.14 (3H, 8), 6.95 (1H, d, J

= 8.8 Hz), 7.11 (1H, d, J = 8.8 Hz), 7.45 (2H, d, J = 8.1 Hz), 7.56 (2H, d,

J = 8.1 Hz), 7.64 (1H, s), 8.29 (1H, s)
ESI-MS (m/e): 498 [M+H]*

2-amino-4-metiltiazol,

74

238
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Ejemplo de Produccién 48

-triazol-3-il-

El compuesto del Ejemplo de Produccién 48 puede ser producido
por medio Jel mismo método como el del Ejemplo de Produccién 1, por
medio de un método de acuerdo con el mismo, o mediante una
combinacion de estos y métodos ordinarios, con el empleo de acido 3,6-
dicloro-2-piridincarboxilico, 2-amino-4-metoximetil-tiazol, 3-mercapto-6-

metil-piridina y 3-mercapto-1,2,4-triazol.

RMN-H'(CDCI,) & : 2.62 (3H, s), 3.44 (3H, s), 4.51 (2H, 8), 6.91 (1H, 8),
6.93 (1H, d, J = 8.4 Hz), 7.19 (1H, d, J = 8.4 Hz), 7.26 (1H, d, J = 8.0
Hz), 7.77 (1H, dd, J = 8.0 Hz, 2.4 Hz), 8.35 (1H, s), 8.61 (1H, d, J = 2.4
Hz)

ESI-MS (m/e): 472 [M+H]"

229



10

15

20

E]Jemplo de Produccién 49

YO0 GE
,t/,..»m,

-triazol-3-

El compuesto del Ejemplo de Produccién 49 puede ser producido
por medio del mismo método como el del Ejemplo de Produccién 1, pc:;r
medio de un método de acuerdo con el mismo, o mediante una
combinacién de estos y métodos ordinarios, con el empleo de 4cido 3,6-
dicloro-2-piridincarboxilico, 2-amino-tiazol, 5-mercapto-1-metil-1,2.4-

triazol y 3-mercapto-1,2,4-triazol.

RMN-H1(CDCls) & : 4.11 (3H, s), 7.11 (1H, d, J = 3.2 Hz), 7.32 (1H, d, J
= 8.8 Hz), 7.36 (1H, d, J = 8.8 Hz), 7.52 (1H, d, J = 3.2 Hz), 8.42 (1H, s)
ESI-MS (m/e): 419 [M+H]

%0
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-triazol-3-il-

El compuesto del Ejemplo de Produccion 50 puede ser producido
por medio del mismo método como el del Ejemplo de Produccién 1, por
medio de un método de acuerdo con el mismo, o mediante una
combinacion de estos y métodos ordinarios, con el empleo de acido 3,6-
dicloro-2-piridincarboxilico, 3-aminooxazol, 4-hidroxietiltiofenol y 3-

mercapto-1,2,4-triazol.

RMN-H'(CDCly) & : 3.81 (2H, t, J = 4.8 Hz), 4.05 (2H, t, J = 4.6 Hz), 6.91
(1H, d, J = 8.8 Hz), 6.92 (2H, d, J = 8.4 Hz), 7.11 (1H, d, J = 8.8 Hz),
7.22 (1H, d, J = 1.5 Hz), 7.38 (2H, d, J = 8.4 Hz), 8.25 (1H, d, J = 1.5
Hz), 8.29 (1H, s)

ESI-MS (m/e): 457 [M+H]*

231
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Ejemplo de Produccion 51

S
\/\N/n"i

Preparacién de 3-(4-dimetilaminoetiloxi

triazol-3-il-sulfanil)-N-(isoxazol-3-il

El compuesto del Ejemplo de Producciéon 51 puede ser producido
por medio del mismo método como el del Ejemplo de Produccién 1, por
medio de un método de acuerdo con el mismo, o mediante una
combinacién de estos y métodos ordinarios, con el empleo de acido 3,6-
dicloro-2-piridincarboxllico, 3-amino-oxazol, 4-dimetilaminoetiloxi-tiofenol

y 3-mercapto-1,2,4-triazol.

RMN-H(CDCl3) 5 : 2.43 (BH, 8), 2.85 (2H, t, J = 5.5 Hz), 4.12 (2H, t, J =
5.5 Hz), 6.90 (2H, d, J = 8.8 Hz), 6.93 (1H, d, J = 8.8 Hz), 7.15 (1H, d, J
= 8.8 Hz), 7.24 (1H, s), 7.38 (2H, d, J = 8.8 Hz), 8.30 (1H, s), 8.38 (1H,
8)

ESI-MS (m/e): 484 [M+H]"

PL
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Ejemplo de Produccioén 52

piridin carboxamida

Fenol (135 mg; 1.43 mmol) y 540 mg (1.66 mol) de carbonato de
cesio fueron adicionados a una solucién (3 ml) de 84 mg (0.292 mmol)
de 3,6-dicloro-N-{4-metil-tiazol-2-il)-2-piridin carboxamida en N,N-
dimetitfformamida seguido de agitacién a 120°C durante 24 horas. Fue
adicionada una solucién acuosa (1N) de hidréxido de sodio a la solucién
de reaccion seguida por extraccién con acetato de etilo. La capa
organica fue lavada con agua y una solucién salina acuosa saturada,
secada y concentrada al vacfo. El residuo resultante fue purificado por
medio de una cromatografia en capa delgada de gel de sllice
(hexano:acetato de etilo = 4:1) para proporcionar 61 mg (rendimiento:
61%) de 3-cloro-B8-fenoxi-N-(4-metil-tiazol-2-il)-2-piridin carboxamida

como un sdlido blanco.

Carbonato de potasio (80 mg; 0.579 mmol) y 20 Ol (0.188 mmol)

de 4-fluorotiofenol fue adicionado a una solucién (2 mi) del resultante
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derivado 3-cloro en N,N-dimetilformamida seguido por agitaciéon a 100°C
durante 18 horas. Fue adicionada agua a la solucién de reaccion,
seguida por extraccién con acetato de etilo y lavando con una solucién
salina acuosa saturada. Después de secar y concentrar, el residuo
resultante fue purificado cromatografia en capa delgada de gel de sllice
(hexano:acetato de etilo = 4:1) para proporcionar 11 mg (rendimiento:

32%) del compuesto del titulo como un sélido blanco.

RMN-H'(CDCl3) & : 2.37 (3H, s), 6.58 (1H, s), 6.90 (1H, d, J = 9.0 Hz),
7.10-7.23 (6H, m), 7.46 (1H, d, J = 7.8, 7.8 Hz), 7.62 (2H, m)
ESI-MS (m/e): 438 [M+H}"

El compuesto del Ejemplo de produccion 53 fue obtenido por
medio del mismo método como el anterior Ejemplo de produccién 52.

Datos analiticos de aquellos compuestos son mostrados abajo.

Ejemplo de Produccién 53

Bl



10

15

20

185

El compuesto del Ejemplo de Produccidn 53 puede ser producido

por medio del mismo método como el del Ejemplo de Produccién 1, por
medio de un método de acuerdo con el mismo, o mediante una
combinacién de estos y métodos ordinarios, con el empleo de acido 3,6-
dicloro-N-(4-metil-tiazol-2il)-2-piridin carboxamida, 2-clorobencilamin, y

3-mercapto-4-metil-1,2,4-triazol.

RMN-H'(CDCls) & : 2.41 (3H, 8), 3.73 (3H, s), 4.55 (2H, d, J = 6.0 H2),
6.58 (1H, ¢\, 6.92 (1H, d, J = 9.3 Hz), 7.20 — 7.45 (5H, m), 8.32 (1H, s),
8.72 (1H, m)

ESI-MS (m/e): 472, 474 [M+H]*

Ejemplo de Produccion 54

piridin carboxamida

2-mercaptopiridina (24 mg; 0.205 mmol) y 68 g (0.492 mmol) de

carbonato de potasio fueron adicionados a una soluciéon (2 ml) de 3, 8-

785
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dicloro-N-(4-metil-tiazol-2-il)-2-piridin carboxamida producida por medio
del mismo método como en el Ejemplo de Produccién 1 en N,N-
dimetilformamida seguida por agitacién a 100°C durante 15 horas. Se
adicioné agua a la solucidbn de reaccién, seguida por extraccion con
acetato de etilo y lavado con una solucion salina acuosa saturada.
Después de secar y concentrar, el residuo resultante fue purificado por
medio de una cromatografia de capa delgada en gel de silice
(cloroformo:metanol = 20:1) para dar 15 mg (rendimiento: 23%) del

compuesto del titulo como un sdlido amarillo.

RMN-H' (CDCls)

5 :2.39 (3H, 8), 6.58 (1H, s), 7.20 ~ 7.30 (2H, m), 7.40 (1H, d, J = 8.6
Hz), 7.46 (1H, br, d, J = 8.1 Hz), 7.52 - 7.75 (4H, m), 8.55 — 8.65 (2H, m)
ESI-MS (m/e): 438 [M+H]*

El compuesto de los Ejemplos de producciéon 55 a §7 fueron obtenidos
por medio del mismo método como en el anterior Ejempio de produccion
54.

Datos analiticos para ésos compuestos son mostrados abajo.

Ejemplo de¢ Produccion 55

Pl

F

286
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Preparacién _de 3-, 6-bis-(4-fluoro-fenilsulfanil)-N-(4-metil-tiazol-2-il

piridin carboxamida

El compuesto del Ejemplo de Produccion 55 puede ser producido
por medio del mismo método como el del Ejemplo de Produccién 1, por
medio de un método de acuerdo con el mismo, o mediante una
combinaciébn de estos y métodos ordinarios, con el empleo de 3,8-

dicloro-N-(4-metil-tiazol-2il)-2-piridin carboxamida, y 4-fluorotiofenol.

RMN-H' (CDCL) 5 : 2.41 (3H, s), 6.59 (1H, 8), 8.77 (1H, d, J = 9.0 Hz),
6.88 (1H, d, J = 9.0 Hz), 7.09 — 7.20 (4H, m), 7.49 — 7.60 (4H, m)
ESI-MS (m/e): 472 [M+H]*

EJempio de Produccién 56

Preparacién de

carboxamida
El compuesto del Ejemplo de Produccién 56 puede ser producido
por medio del mismo método como el del Ejempio de Producciéon 1, por

medio de un metodo de acuerdo con el mismo, o mediante una
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combinacién de estos y métodos ordinarios, con el empleo de 3,8-

dicloro-N-(4-metil-tiazol-2-il)-2-piridin carboxamida, y 2-mercapto-tiazol.

RMN-H' (CDCly) 8 : 7.08 (1H, d, J =3.6 Hz), 7.27 (1H, d, J = 8.8 Hz),
7.37 (1H, d, J = 8.8 Hz), 7.54 (1H, d, J = 3.6 Hz), 7.59 (1H, d, J = 3.6
Hz), 7.61 (1H, d, J = 3.6 Hz), 7.98 (1H, d, J = 3.6 Hz), 8.02 (1H, d, J =
3.6 Hz)

ESI-MS (m/s): 436 [M+H]"

Ejemplo de Produccion 57

il}-2-piridin carboxamida

El compuesto del Ejemplo de Producciéon 57 puede ser producido

por medio del mismo método como el del Ejemplo de Produccién 1, por
medio de un método de acuerdo con el mismo, o mediante una
combinacion de estos y métodos ordinarios, con el empleo de 3,6-
dicloro-N-(4-metil-tiazol-2-il)-2-piridin carboxamida, y 2-mercapto-5-

metil-1,3,4-tiazol.
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RMN-H' (CDCl3) 3 : 2.86 (3H, s), 2.91 (3H, s), 7.07 (1H, d, J = 3.6 H2),
7.44 (1H,d J = 8.8 Hz), 7.52 (1H, d, J = 3.8 Hz), 7.64 (1H, d, J = 8.8 H2)
ESI-MS (m/e): 466 [M+H]"

Ejemplo de Produccién 58

1,2.41triazol-3-il-sulfanil)-

Acido sulfarico concentrado (0.441 ml; 8.27 mmol) fue goteado en
una suspension (35 ml) de 3.86 g (32.2 mmol) de sulfato de magnesio en
diclorometano y, después de completado el goteo, la mezcla fue agitada
a temperatura ambiente durante 20 minutos. Después de esto, 750 mg
(3.91 mmol) de acido 3,8-dicloro-2-piridincarboxilico y solucién de 3.84
ml (40.2 mmol) de tert-butilalcohol en diclorometano (10 ml) fueron
adicionados a la solucién de reaccién a temperatura ambiente seguido
rapidamente por agitacion a temperatura ambiente durante 15 horas.
Bejo enfriamiento con hielo, una solucién acuosa (40 ml) de 3.0 g de

carbonato de sodio fue goteada alll dentro, seguida por agitacién hasta

L
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que la solucién de reaccion llegd a ser una solucibn homogénea. La
solucién de reaccidn fue extralda con cloroformo y la capa organica fue
lavada con una solucién salina acuosa saturada, secada y concentrada
al vacio. EI| residuo resultante fue purificado por medio de una
cromatografia en columna de gel de silice (hexano:acetato de etilo =
97:3) para dar 644 mg (rendimiento: 66%) de 3,6-dicloro-2-

piridincarboxilato de tert-butilo como un sélido blanco.

4-metoxitiofenol (0.927 mi; 7.55 mmol) y 1.14 g (8.26 mmol) de
carbonato de potasio fueron adicionados, a temperatura ambiente, a una
solucion (70 ml) de 1.70 g (6.86 mmol) del compuesto éster resultante
en N,N-dimetilformamida seguidos por agitacion durante 1 hora. Fue
adicionado cloroformo a la solucién de reaccién seguido por lavado con
una solucion acuosa saturada de hidrégeno carbonato de sodio y una
solucion salina acuosa saturada, secando y concentrando al/ vacio. El
residuo resultante fue purificado por medio de una cromatografla en
columna de gel de silice (hexano:acetato de etilo = 9:1) para dar 743 mg
(rendimiento: 31%) de B-cloro-3-(4-metoxi-fenilsulfanil)-2-

piridincarboxilato de tert-butilo como una sustancia aceitosa incolora.

3-mercapto-1,2,4-triazol (258 mg. 2.55 mmol) y 353 mg (2.56
mmol) de carbonato de potasio fueron adicionados, a temperatura
ambiente, a una solucidén de (30 ml) de 451 mg (1.28 mmol) del
compuesto de cloro resultante en N,N-dimetilformamida y la solucién de
reaccion fue agitada a 130°C durante 10 horas. Fue adicionado

cloroformo a la solucién de reacciéon seguido por lavado con una

290
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solucién acuosa saturada de hidrdgeno carbonato de sodio y una
solucién salina acuosa saturada, secando y concentrando al vacio.
El residuo resultante fue purificado por medio de una cromatografia en
columna de gel de silice (hexano:acetato de etilo = 2:1) para dar 264 mg
(rendimiento: 49%) de 3-(4metoxi-fenilsulfanil)-6-(4H-[1,2,4]triazol-3-
ilsulfanil)-2-piridincarboxilato de tert-butilo como una sustancia aceitosa

incolora.

Acido trifluoroacético (2.0 ml) fue adicionado, a temperatura
ambiente, a una solucién (5.0 mi) de 264 mg (0.633 mmol) del
compuesto éster resultante en diclorometano y la solucién de reaccién
fue agitada a temperatura ambiente durante 1.45 horas. La solucién de
reaccion fue concentrada a/ vacl/o para dar 228 mg de acido 3-(4-metoxi-
fenilsulfanil)-6-(4H-(1,2,4)triazol-3-il-sulfanil)-2-piridincarboxilico = como

un sdlido amarillo claro.

5-metilaminotiazol (3.2 mg; 29 ymol), 3.8 mg (27 pmol) de hidrato
de N-hidroxibenzotriazol y 5.4 mg (28 umol) de clorhidrato de 1-(3-
dimetilaminoproil)-3-etilcarbodiimida fueron exitosamente adicionados, a
temperatura ambiente, a una solucion (1.0 mil) de 5.9 mg (16 pymol) dei
compuesto acido carboxllico resultante en diclorometano y la solucién de
reaccion fue agitada a temperatura ambiente durante 3 horas. A Ila
solucion de reaccion fue adicionada solucion acuosa saturada de
hidrégeno carbonato de sodio seguida por extraccién con cloroformo. La
capa organica fue lavada con una solucidon salina acuosa saturada,

secada y concentrada al vac/o. El residuo resultante fue purificado por

29/
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medio de una cromatografla en columna de gel de silice
(cloroformo:metanol = 95:5) para dar 2.0 mg (rendimiento: 15%) del

compuesto del titulo como un sélido amarillo claro.

RMN-H' (CDCls) & : 2.43 (3H, s), 3.86 (3H, s), 6.98 (2H, d, J =8.4 Hz),
8.99 (1H, d, J = 8.4 Hz), 7.08 (1H, 8), 7.19 (1H, d, J = 8.4 Hz), 7.47 (2H,
d, J = 8.4 Hz), 8.32 (1H, 8)
ESI-MS (m/e): 457 [M+H]*

Los compuestos de los Ejemplos de Produccién 59 a 65 fueron
obtenidos por medio del mismo método como en el anterior Ejemplo de

Produccidn 58. Los datos analiticos de esos compuestos son mostrados

abajo.

Ejemplo de Produccion 59

"'!-.NI
(T

\ 4
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El compuesto del Ejemplo de Produccidén 59 puede ser producido

por medio del mismo método como el del Ejemplo de Produccién 58, por
medio de un método de acuerdo con el mismo, o mediante una
combinacién de estos y métodos ordinarios, con el empleo de 3,8-
dicloro-2-piridin carboxamida, 4-metoxitiofenol, 3-mercapto-1,2,4-triazol

y 3-amino-isoxazol.

RMN-H' (CDCl3) & : 3.86 (3H, s), 6.98 (2H, d, J = 8.4 Hz), 6.99 (1H, d, J
= 8.4 Hz), 7.19 (1H, d, J = 8.4 Hz), 7.30 (1H, s), 7.47 (2H, d, J = 8.4 Hz),
8.31 (1H, s), 8.41 (1H, 8)

ESI-MS (m/e): 427 [M+H]*

Ejemplo de Produccion 60

P
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41triazol-3-il-sulfanil)-

N-([1.3.4]tiadiazol-2-il)-2-piridin carboxamida

El compuesto del Ejempio de Produccién 60 puede ser producido
por medio del mismo método como el del Ejemplo de Producciéon 58, por
medio de un método de acuerdo con el mismo, o mediante una
combinacidn de estos y métodos ordinarios, con el empleo de 3,6-
dicloro-2-piridin carboxamida, 4-metoxitiofenol, 3-mercapto-1,2,4-triazol

y 2-amino-1,3,4-tiadiazol.
RMN-H' (CDCl5) & : 3.86 (3H, s), 6.99 (2H, d, J = 8.5 Hz), 7.03 (1H, d, J
= 8.4 Hz), 7.23 (1H, d, J = 8.4 H2), 7.47 (2H, d, J = 8.5 Hz), 8.45 (1H, s),

8.85 (1H, 8)
ESI-MS (m/e): 444 [M+H]*

Ejemplo de Produccién 61

e
9
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El compuesto del Ejemplo de Produccién 61 puede ser producido

por medio del mismo método como el del Ejemplo de Produccién 58, por
medio de un método de acuerdo con el mismo, o mediante una
combinacion de estos y métodos ordinarios, con el empleo de 3,6-
dicloro-2-piridin carboxamida, 4-metoxitiofenol, 3-mercapto-1,2,4-triazol

y 5-amino-1,2,4-tiadiazol.
RMN-H' (CDCls) & : 3.87 (3H, 8), 7.00 (2H, d, J = 8.4 Hz), 7.01 (1H.d, J
= 8.4 Hz), 7.20 (1H, d, J = 8.4 Hz), 7.48 (2H, d, J = 8.5 Hz), 7.80 (1H, s),

8.36 (1H, s’
ESI-MS (m/e): 444 [M+H]*

Ejemplo de Producciéon 82

qtfﬂ*’tw
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El compuesto del Ejemplo de Produccién 82 puede ser producido

por medio del mismo método como el del Ejemplo de Produccién 58, por
medio de un método de acuerdo con el mismo, o mediante una
combinacién de estos y métodos ordinarios, con el empleo de 3,6-
dicloro-2-piridin carboxamida, 4-metoxitiofenol, 3-mercapto-1,2,4-triazol

y 4-acetil-2-amino-tiazol.

RMN-H' (CDCls) & : 2.83 (3H, s), 3.86 (3H, s), 6.98 (1H, d, J = 8.8 Hz),
7.01 (2H,d, J =88 Hz), 7.22 (1H, d, J = 8.8 Hz), 7.46 (2H, d, J = 8.8
Hz), 7.86 (1H, s), 8.33 (1H, s)

ESI-MS (m/e): 485 [M+H]"

Ejemplo de Produccidon 63

El compuesto del Ejemplo de Produccién 83 puede ser producido

por medio del mismo método como el del Ejemplo de Produccién 58, por

At
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medio de un método de acuerdo con el mismo, o mediante una
combinacién de estos y métodos ordinarios, con el empleo de 3,8-
dicloro-2-piridin carboxamida, 4-metoxitiofenol, 3-mercapto-1,2,4-triazol

y 4-amino-pirimidina.

RMN-H' (CDCl3) & : 3.86 (3H, s), 6.98 (2H, d, J = 8.8 Hz), 7.02 (1H, d, J
= 8.4 Hz), 7.22 (1H, d, J = 8.4 Hz), 7.46 (2H, d, J = 8.8 Hz), 8.38 (1H, dd,
J =258, 0.8 Hz), 8.41 (1H, s), 865 (1H, d, J =59 Hz), 8.93 (1H, d, J =
0.8 Hz)

ESI-MS (m/e): 438 [M+H]"

Ejemplo de Produccién 64

El compuesto del Ejemplo de Produccién 64 puede ser producido

por medio del mismo método como el del Ejemplo de Produccién 58, por
medio de un método de acuerdo con el mismo, o mediante una

combinacién de estos y métodos ordinarios, con el empleo de 3,8-
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dicloro-2-piridin carboxamida, 4-metoxitiofenol, 3-mercapto-1,2,4-triazol

y 2-amino-pirimidina.

RMN-H' (CDCls) & : 3.85 (3H, s), .97 (2H, d, J = 8.8 Hz), 6.99 (1H,d, J
= 8.8 Hz), 7.05 (1H, dd, J = 8.5, 4.5 Hz), 7.18 (1H, d, J = 8.8 Hz), 7.48
(2H, d, J = 8.8 Hz), 7.73 (1H, ddd, J = 8.5, 8.5, 1.5 HZ), 8.29 (1H, dd, J =
4.5, 1.5 Hz), 8.31 (1H, s), 8.41 (1H, d, J = 8.5 Hz)

ESI-MS (m/e): 437 [M+H]*

Ejemplo de Produccién 65

0./
s
[ J }
N\
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El compuesto del Ejemplo de Produccion 65 puede ser producido

por medio del mismo método como el del Ejemplo de Produccién 58, por
medio de un método de acuerdo con el mismo, o mediante una
combinacién de estos y métodos ordinarios, con el empleo de 3,8-
dicloro-2-piridin carboxamida, 4-metoxitiofenol, 3-mercapto-1,2,4-triazol

y 2-amino-5-etoxicarbonil-triazol.
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RMN-H' (CDCl3) & : 1.37 (3H, t, J = 7.0 Hz), 3.86 (3H, 8), 4.34 (2H, q, J =
7.0 Hz), 8.98 (2H, d, J = 8.8 Hz), 7.00 (1H, d, J = 8.5 Hz), 7.20 (1H, d, J
= 8.5 Hz), 7.48 (2H, d, J = 8.8 Hz), 8.11 (1H, 8), 8.36 (1H, s)

ESI-MS (m/e): 515 [M+H]*

Ejempio de Produccién 66

Aniscl (0.40 mi; 0.390 mmol) y 5 ml de acido trifluoroacético fueron

adicionados a 152 mg (0.390 mmol) de 6-cloro-3-(4-metoxi-
fenilmetilsulfanil)-N-(tiazol-2-il)-2-piridin carboxamida producida por
medio del mismo método como en el Ejemplo de Produccion 1 y la
solucién de reaccion fue agitada a 60°C durante 5 horas y después
agitada durante una noche a temperatura ambiente. La solucion de
reaccion fue concentrada al vacié para dar un derivado 3-tiol como una

sustancia aceitosa de color naranja.
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A una solucibn de (3 ml) del derivado 3-tiol producido
anteriormente en 2-propanol, fueron adicionados 62 ul (1.10 mmol)
etileno glicol, 141 mg (1.02 mmol) de carbonato de potasio, 114 mg
(0.560 mmol) de 3-yodopirimidina y 5.3 mg (0.030 mmol) de yoduro de
cobre y la solucién de reaccion fue agitada a 80°C durante una noche.
La soluciébn de reaccion fue filtrada a través de Celita y el filtrado fue
particionado por medio de cloroformo y agua. La capa orgénica fue
lavada con agua, secada y concentrada al vacié. El residuo resultante
fue purificado por medio de una cromatografla en capa delgada de gel
de silice (hexano:acetato de etilo = 1:1) para dar 28 mg (rendimiento:

21%) de de un derivado 8-cloro como un sélido amarillo claro.

Después 22 mg (0.22 mmol) de 3-mercapto-1,2,4-triazol fueron
adicionados a una solucion (1 ml) de 254 mg (0.22 mmol) de Pert-
butéxido de potasio en N,N-dimetilformamida, una solucién (3 ml) de 28
mg (0.080 mmol) del derivado 6-cloro producido anteriormente en N,N-
dimetilformamida fue goteada alli dentro y después de completado el
goteo, la solucion de reaccion fue agitada a 120°C durante 2 horas. Se
adiciond agua a la solucién de reaccién seguida por extraccién con
cloroformo. La capa orgéanica fue lavada con agua, secada y
concentrada al vacié. El residuo resultante fue purificado por medio de
cromatografia en capa delgada de gel de silice (cloroformo:metanol =
9:1) para dar 12 mg (rendimiento: 37%) del compuesto del titulo como un

s6lido amarillo claro.

230L
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RMN-H' (CDCl,) 5 : 6.98 (1H, d, J = 8.8 Hz), 7.05 (1H, d, J = 3.8 Hz),
7.22 (1H, d, J = 8.8 Hz), 7.40 — 7.43 (1H, m), 7.47 (1H, d, J = 3.6 Hz),
7.87 — 7.90 (1H, m), 8.32 (1H, s), 8.64 — 8.66 (1H, m), 8.70 - 8.71 (1H,
m)

ESI-MS (m/e): 414 [M+H]"

Los compuestos de los Ejemplos de Produccion 87 y 68 fueron
obtenidos por el mismo método como el anterior Ejemplo de Produccién

66. Los datos analiticos de esos compuestos son mosirados abajo.

Ejemplo de Produccidn 67

El compuesto del Ejemplo de Produccion 67 puede ser producido

por medio del mismo método como el del Ejemplo de Producciéon 66, por

medio de un método de acuerdo con el mismo, o mediante una
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combinacidn de estos y métodos ordinarios, con el empleo de 6-cloro-3-
(4-metoxi-fenilmetilsulfanil)-N-(tiazol-2-il)-2-piridin carboxamida, 6-

metoxi-3-yodopiridina, 3-mercapto-1,2,4-triazol.

RMN-H' (CDCI3) 8 : 4.00 (3H, s), 6.87 (1H, d, J = 8.7 Hz), 7.00 — 7.11
(2H, m), 7.26 (1H, d, J = 8.4 Hz), 7.46 (1H, d, J = 3.3 Hz), 7.77 (1H, dd,
J=24, 8.7 Hz), 8.35 (1H, d, J = 2.4 Hz), 8.38 (1H, s)

ESI-MS (m/e): 444 [M+H]*

Ejemplo de Produccién 68

El compuesto del Ejemplo de Producciéon 68 puede ser producido

por medio del mismo método como el del Ejemplo de Produccién |, por
medio de un meétodo de acuerdo con el mismo, o mediante una
combinacién de estos y métodos ordinarios, con el empleo de 3,6-
dicloro-N-(4-metoxi-fenilmetilsulfanil)-N-(metoximetil-tiazol-2-il)-2-piridin

carboxamida, 3-yodopiridina y 3-mercapto-1,2,4-triazol que pueden ser

obtenidos por el mismo método como en el Ejemplo de Produccién 1.
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RMN-H' (CDCl,) 8 : 3.49 (3H, s), 4.56 (2H, s), 6.94 (1H, s), 6.97 (1H, d,
J=8.8Hz), 7.27 (1H,d, J =8.8 Hz), 7.43 (1H, dd, Jd = 7.6, 3.3 Hz), 7.93
(1H,d, J = 7.8 Hz), 8.38 (1H, 8), 8.71 (1H, d, J = 4.8 Hz), 8.77 (1H, s)
ESI-MS (m/e): 458 [M+H]"

Ejemplo de Produccidn 69

Acido 3-cloroperbenzoico (6.30 g; 21.0 mmol) fue adicionado

a una solucion (50 ml) de 350 g (14.0 mmol) de 2-ciano-3-tert-
butildimetilsililoximetilpiridina en cloroformo seguido por calentamiento a
reflujo durante una noche. Una solucién acuosa saturada de hidrégeno
carbonato de sodio fue adicionada a la solucién de reaccién, seguida por
extraccion con cloroformo y l1a capa organica fue lavada con agua, una
solucion acuosa saturada de hidrégeno carbonato de sodio y una
solucién salina acuosa saturada, seguida por secado y concentracién. El
residuo resultante fue purificado por medio de una cromatografia en
columna de gel de silice (hexano:acetato de etilo = 2:1) para dar 1.50 g

(rendimiento: 41%) de un N-6xido como un sélido blanco.
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Una solucién (10 ml) de 1.50 g (5.70 mmol) de la sustancia N-
éxido resultante en oxicioruro de fésforo fue agitada a 80°C durante 1
hora. La solucién de reaccidon fue concentrada al vaclo, una solucién
acuosa saturada de hidrégeno carbonato de sodio fue adicionada al
residuo, seguida por extraccién con cloroformo y la capa orgéanica fue
lavada con solucion acuosa saturada de hidrégeno carbonato de sodio y
una solucién salina acuosa saturada. Después del secado vy
concentrado, el residuo resultante fue purificado por medio de una
cromatografia en columna de gel de sllice (hexano:acetato de etilo = 2:1)
para dar 285 mg (rendimiento: 58%) de 5-cloro-5-clorometil-6-
cianopiridina como un sdlido blanco. Fenol (30 mg; 0.32 mmol) y 44.0
mg (0.32 mmol) de hidrébgeno carbonato de sodio fueron adicionados a
una solucién (5 mi) de 50 mg (0.27 mmol) de 2-cloro-5-clorometil-6-
cianopiridina en acetonitrilo, seguida por agitacion a temperatura
ambiente durante 8 horas y 30 minutos. Se adicioné agua a la solucién
de reaccidn, seguida por extracciébn con acetato de etilo. La capa
organica fue lavada con solucién salina acuosa saturada, secada y
concentrada al vacié, y el residuo resultante fue purificado por medio de
cromatografia en columna de capa delgada (hexano:acetato de etilo =
6:1) para dar 61 mg (rendimiento: 93%) de 2-cloro-8-ciano -5-

fanoximetilpiridina como un sélido blanco.

3-me-capto-4-metii-4H-1,2,4-triazol (44 mg; 0.380 mmol) y 52 mg
(0.380 mmol) de carbonato de potasio fueron adicionados a una solucién
(5 ml) de 61 mg (0.248 mmol) del resultante 2-cloro-6-ciano-5-

fenoximetilpiridina en N N-dimetilformamida, seguido por agitacion a
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100°C durante una noche. Se adiciond agua a la solucién de reaccidn,
seguida por extraccidn con acetato de etilo, y la capa orgénica fue
lavada con agua, una solucién acuosa saturada de hidrégeno carbonato
de sodio y una solucién salina acuosa saturada. Después de secar y
concentrar, el residuo resultante fue purificado por medio de
cromatografia en columna de capa delgada (cloroformo:metanol = 10:1)

para dar 4.4 mg (rendimiento: 5%) de un derivado tiotriazol.

Una solucidon acuosa 1N (0.5 ml) de hidréxido de sodio fue
adicionada a una solucién etanoélica (5 ml) de 4.4 mg (0.014 mmol) del
derivado tiotriazol resultante, seguida por calentamiento a reflujo durante
una noche. A la solucidon de reaccion se adiciond una solucién acuosa
1N de acido clorhidrico para acidificar, seguida por extraccién con
acetato de etilo y la capa organica fue lavada con solucién salina acuosa
saturada. Después de secar y concentrar, 3 mg (0.028 mmol) de 2-
aminotiazol, 4 mg (0.030 mmol) de hidrato de N-hidroxibenzotriazol y 6
mg (0.030 mmol) de clorhidrato de 1-(3-dimetilaminopropil)-3-
etilcarbodiimida fueron exitosamente adicionados a una solucién (3 ml)
del residuo resultante en cloruro de metileno, seguido de agitacién a
temperatura ambiente durante una noche. A la solucion de reaccién fue
adicionada una solucién acuosa saturada de hidrégeno carbonato de
sodio, seguida por extraccién con cloroformo y la capa orgénica fue
lavada con agua, una solucién acuosa saturada de hidréogeno carbonato
de sodio y una solucién acuosa salina saturada. Después de secar y
concentrar, el residuo resultante fue purificado por medio de

cromatografla en capa delgada de gel de silice (cloroformo:metanol =
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10:1) para dar 2.8 mg (rendimiento: 47%) del compuesto del titulo como

un sélido blanco.

RMN-H' (CDCl3) &: 3.79 (3H, s), 5.71 (2H, s), 6.97 - 7.02 (3H, m), 7.05
(1H, d, J = 3.6 Hz), 7.30 (2H, t, J = 7.8 Hz), 7.40 (1H, d, J = 8.4 Hz),
7.54 (1H, d, J = 3.8 Hz), 8.22 (1H, d, J = 8.4 Hz), 8.50 (1H, s)

ESI-MS (m/e): 425 [M+H]*

El compuesto del Ejemplo de Produccion 70 fue obtenido por el
mismo método como en el anterior Ejemplo de Produccién 69. Los datos

analiticos del compuesto son mostrados abajo.

Ejemplo de Produccién 70

" s D
J ff“i"

Preparacién de 3-fenilsulfanilmetil-6-(4-metil-4H-[1,2 4]triazol-3-il-

sulfanil)-N-(tiazol-2-il)-2-piridin carboxamida

El compuesto del Ejemplo de Produccién 70 puede ser producido
por medio del mismo método como el del Ejemplo de Produccién 69, por

medio de un método de acuerdo con el mismo, o mediante una
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combinacion de estos y métodos ordinarios, con el empleo de 2-ciano-3-

tert-butildimetilcililoximetilpiridina, tiofenol, 3-mercapto-4-metil-4H-1,2 4-

triazol y 2-aminotiazol.

RMN-H' (CDCl3) & : 3.77 (3H, s), 4.74 (2H, s), 7.04 (1H, d, J = 3.2 Hz),

7.20 (1H, d, J = 8.4 Hz), 7.24 - 7.28 (4H, m), 7.53 (1H, d, J = 3.2 Hz),

7.58 (1H, d, J = 8.4 Hz), 8.48 (1H, s)
ESI-MS (m/e): 441 [M+H]'

Ejemplo de Produccién 71

N. _S N\O/LS
YRPE

Preparacion de 3-fenilmetii-6-

il}-2-piridin carboxamida

Acido 3-benzoil-2-piridincarboxilico (2.0 g; 8.8 mmol) fueron
disueitos en 10 ml de metanol y 10 gotas de acido sulfirico concentrado
fueron goteadas en esta misma a temperatura ambiente, seguido por
agitacion a reflujo durante un dia y noche completos. Después de

enfriar, el metanol fue evaporado de alll, seguido por neutralizacién con
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una solucién acuosa saturada de hidrégeno carbonato de sodio. La
extracciéon con cloroformo fue conducida, seguida por el secado sobre
sulfato de sodio y concentrando para dar 2.0 g de un producto crudo del

éster 3-benzoil-2-piridincarboxilato de metilo.

El és‘er (2.0 g) fue disuelto en 10 ml de cloroformo, y ademas 3.57
g (20.7 mmol) de mCPBA fueron adiciénados, seguidos por
calentamiento a reflujo durante un dla y una noche completos. Después
de enfriar, una solucidbn acuosa saturada de hidrégeno carbonato de
sodio fue adicionada a la solucién de reaccion para hacerla alcalina,
seguida por extraccidon con cloroformo. Se secé sobre sulfato de sodio y
la evaporaciéon al vaclo fue llevada a cabo para dar un producto crudo de
un N-0xido. A este producto crudo fueron adicionados 10 ml de
oxicloruro de fosforo, seguidos por agitacién a 80°C durante 2 horas.
Despues de enfriar, esta fue neutralizada con una solucién acuosa
saturada de hidrdgeno carbonato de sodio y se extrajd con acetato de
etilo. Después de secar sobre sulfato de sodio y evaporar al vacio, se
llevé a cabo la purificacién por medio de una cromatografia en columna
de gel de sllice (acetato de etilo: hexano = 1:2) para dar 600 mg
(rendimiento: 26% en los tres pasos de la purificacién) del éster 3-

benzoil-6-cloro-2-piridincarboxilato de metilo.

El compuesto de cloro (300 mg ; 1.10 mmol) fue disuelto en 15 mi
de metanol y ademas, 5 ml de hidréxido de sodio 1N fueron adicionados,
seguidos por agitacion a temperatura ambiente durante 2 horas.

Después de evaporar el metanol de alll, el residuo fue neutralizado con
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acido clorhidrico 1N y extraido con cloroformo. Esté fue secado sobre
sulfato de sodio y evaporado al vacio para dar 285 mg (rendimiento :
100%) de un producto crudo de 4&cido 3-benzoil-6-cloro-2-

piridincarboxllico.

El anterior acido carboxilico producido (285 mg; 1.1 mmol) fue
disuelto en 10 ml de cloroformo y 1089 mg (1.1 mmol) de 2-aminotiazol,
221 mg (1.34 mmol) del hidrato de N-hidroxibenzotriazol y ademas, 229
mg (1.2 mmol) del clorhidrato de 1-(3-dimetilaminopropil)-3-
etilcarbodiimida fueron adicionados, seguidos por agitacion a
temperatura ambiente durante un dia y una noche completos. Después
de la adicion de agua destilada ademas, esta fue extraida con
cloroformo y secada sobre sulfato de soido. El residuo obtenido por
evaporacidén del solvente al vaclo fue purificado por medio de una
cromatografia en columna (acetato de etilo :hexano = 1 :2) para dar 225
mg (rendimiento : 60% a lo largo d elos dos pasos) de 3-benzoil-6-cloro-

N-(tiazol-2-il)-2-piridin carboxamida.

El anterior compuesto de cloro producido (170 mg ; 0.485 mmol)
fue disuelto en 3 ml de DMF y 55 mg (0.544 mmol) de 3-mercapto-1,2,4-
triazol y ademas fueron adicionados 171 mg (1.24 mmol) de carbonato
de potasio, seguidos por agitacion a 100°C durante un dia y una noche
completos. La solucion de reaccion fue enfriada, el DMF fue evaporado
de ali y ademas fue adicionada agua destilada, seguida por
neutralizacién con acido clorhidrico 1N y extraccién con cloroformo.

Después ésta fue secada sobre sulfato de sodio y evaporada al vacio. el
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residuo resultante fue purificado por medio de cromatografia en columna
de gel de sllice (metanol :cloroformo = 1:10) para dar 101 mg
(rendimiento : 50%) de 3-benzoil-6-(4H-[1,2, 4}triazol-3-il-sulfanil)-N-

(tiazol-2-il)-2-piridin carboxamida.

El anterior compuesto de cetona producido (70 mg ; 0.172 mmol)
fue suspendido en 5 ml de metanol, ademas, 12.7 mg (0.343 mmol)
borohidruro de sodio fueron adicionados, seguidos por agitacién a
temperatura ambiente durante 30 minutos y el solvente fue evaporado de
alli. Al residuo resuitante fueron adicionados 98 mg (0.853 mmol) de
trietilsilano y 5 ml de &cido trifluoroacético, seguidos por agitaciéon a
60°C durante 1 hora. Después de concentrar, esta fue repartida por
medio de cloroformo y una solucién acuosa saturada de hidrégeno
carbonato de sodio y la capa de cloroformo fue secada sobre sulfato de
sodio. EIl residuo obtenido después de concentrar el solvente fue
purificado por medio de una cromatografia de capa delgada en gel de
sllice por dos veces (metanol:cloroformo = 1:8 y acetato de

etilo :acetona = 2:1) para dar 13.5 mg (rendimiento: 20%) del

compuesto del titulo.

RMN-H' (CDCly) & : 4.63 (2H, s), 6.99 (1H, d, J = 3.6 Hz), 7.18 — 7.29
(5H, m), 7.38 (1H, d, J = 8.4 Hz), 7.41 (1H, dd, J = 3.6 Hz), 7.45 (1H, d,
J = 8.4 Hz), 8.33 (1H, s)

ESI-MS (m/e): 385 [M+H]*
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EJemplo de Produccién 72

(tiazol-2-il)-2-piridin carboxamida
RMN-H' (CDCls) 5 : 4.60 (2H, s), 6.94 — 6.98 (2H, m), 7.01 (1H, d, J =

3.8 Hz), 7.14 - 7.17 (2H. m), 7.40 — 7.46 (3H, m), 8.35 (1H, s)
ESI-MS (m/e): 413 [M+H]*

El compuesto del Ejemplo de Producciéon 72 puede ser producido
por medio del mismo método como el del Ejemplo de Produccitn 71, por
medio de un método de acuerdo con el mismo, o mediante una
combinacidén de estos y métodos ordinarios, con el empleo de acido 3-(4-
fluoro benzoil)-2-piridincarboxilico, 2-aminotiazol y 3-mercapto-1,2,4-

triazol.
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Ejempio de Produccion 73

El compuesto del Ejemplo de Produccion 73 puede ser producido

por medio lel mismo método como el del Ejemplo de Produccién 1, por
medio de un método de acuerdo con el mismo, o mediante una
combinacion de estos y métodos ordinarios, con el empleo de acido 3,6-
dicloro-2-piridincarboxilico, 2-aminotiazol, 4-dimetilaminoetil-tiofenol y 3-

mercapto-1,2,4-triazol.

RMN-H' (CDCly) 5 : 2.39 (6H, s), 2.68 (2H, m), 2.84 (2H, m), 7.00 — 7.05
(2H, m), 7.18 (1H, d, J = 8.7 Hz), 7.28 (2H, d, J = 8.4 Hz), 7.41 ~ 7.58
(3H, m), 8.32 (1H, s)

ESI-MS (m/e): 484 [M+H]'
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Ejemplo de Produccion 74

CHa

El compuesto del Ejemplo de Produccién 74 puede ser producido

por medio del mismo método como el del Ejemplo de Produccién 1, por
medio de un método de acuerdo con el mismo, o mediante una
combinacién de estos y métodos ordinarios, con el empleo de acido 3,8-
dicloro-2-piridincarboxilico, 2-amino-tiazol, 4-dimetilaminometil-tiofenol y

3-mercapto-1,2,4-triazol.

RMN-H' (CDCly) & : 2.23 (BH, s), 6.96 (1H, d, J = 8.8 Hz), 7.00 (1H, d, J
= 3.8 Hz), 7.11 (1H, d, J = 8.8 Hz), 7.34 (2H, d, J = 8.0 Hz), 7.43 (1H, d,
J = 3.6 Hz), 7.46 (2H, d, J = 8.0 Hz), 8.29 (1H, s)

ESI-MS (m/e): 470 [M+H]"
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EJemplo de Produccién 75

IZ

4H-[1,2.4)}triazol-3-il-sulfanil)-

El compuesto del Ejemplo de Produccién 75 puede ser producido
por medio del mismo método como el del Ejemplo de Produccién 1, por
medio de un método de acuerdo con el mismo, ¢ mediante una
combinacién de estos y métodos ordinarios, con el empleo de acido 3,6-
dicloro-2-piridincarboxllico, 4-amino-tiazol, 4-metoxi-tiofenol y 3-

mercapto-1 2,4-triazol.

RMN-H' (CDCl3) & : 3.85 (3H, s), 6.96 (2H, d, J = 8.8 Hz), 6.98 (1H, d, J
= 8.8 Hz), 7.15 (1H, d, J = 8.8 Hz), 7.46 (2H, d, J = 8.8 Hz), 7.90 (1H, d,
J=24Hz), 8.34 (1H, s), 8.61 (1H, d, J = 2.4 H2)

ESI-MS (m/e): 443 [M+H]"

3[0
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Ejemplo de Produccién 76

_CH,
CH,

Preparacion

El compuesto del Ejemplo de Produccién 78 puede ser producido

por medio del mismo método como el del Ejemplo de Produccién 1, por
medio de un método de acuerdo con el mismo, o mediante una
combinacién de estos y métodos ordinarios, con el empleo de acido 3,6-
dicloro-2-piridincarboxilico, 2-amino-tiazol, 4-dimetilcarbamoilmetiloxi-

tiofenol y 3-mercapto-1,2,4-triazol.

RMN-H' (CDCl3) & : 2.99 (3H, s), 3.09 (3H, s), 4.73 (2H, s), 6.99 (2H, d,
J=8.8Hz), 7.01-7.03 (1H, m), 7.03 (1H, d, J = 3.6 H2), 7.19 (2H, d, J
= 8.4 Hz), 7.45 (2H, d, J = 8.8 HZz), 7.46 (2H, d, J = 3.6 Hz), 8.30 (1H, s)
ESI-MS (m/e): 514 [M+H]*

3
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Ejemplo de Produccién 77

El! compuesto del Ejemplo de Producciéon 77 puede ser producido

por medio del mismo método como el del Ejemplo de Produccion 1, por
medio de un método de acuerdo con el mismo, o mediante una
combinacién de estos y métodos ordinarios, con el empleo de acido 3,6-
dicloro-2-piridincarboxilico, 2-amino-4-hidroxietil-tiazol, 4-metoxi-tiofenol

y 3-mercapto-1,2,4-triazol.

RMN-H' (CDCl,) 5 : 2.90 (2H, t, J = 4.8 Hz), 3.83 (3H, s), 3.90 (2H, t, J =
4.8 Hz), 6.65 (1H, s), 6.95 (2H, d, J = 8.8 Hz), 6.97 (1H, d, J = 8.8 Hz),
7.17 (1H,d, J = 8.8 Hz), 7.43 (2H, d, J = 8.0 Hz), B8.34 (1H, s)

ESI-MS (m/e): 487 [M+H]"

31
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Ejemplo de Produccion 78

o~

Iz

Preparaciéon

El compuesto del Ejemplo de Produccién 78 puede ser producido

por medio del mismo método como el del Ejemplo de Produccién 1, por
medio de un método de acuerdo con el mismo, o mediante una
combinacio.n de estos y métodos ordinarios, con el empleo de acido 3,6-
dicloro-2-piridincarboxilico, 2-amino-tiazol, 4-hidroxi-tiofenol y 5-hidroxi-

3-mercapto-1,2,4-triazol.

RMN-H' (CDCly) 5: 2.85 (3H, s), 6.88 — 7.50 (5H, m), 7.82 (1H, m),
8.64 (1H, brs),
ESI-MS (m/e): 444 [M+H]"

313
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Ejemplo de Pr duccién 79

Preparacion de

1,2 4]triazol-3-il-sulfanil)-N-(tiazol-2-il}-2-piridin carboxamida

El compuesto del Ejemplo de Produccidon 78 puede ser producido
por medio del mismo método como el del Ejemplo de Produccién 68, por
medio de un método de acuerdo con el mismo, o mediante una
combinacién de estos y métodos ordinarios, con el empleo de 8-cloro-3-
(4-metoxi-fenilmetilsulfanil)-N-(tiazol-2-il)-2-piridin carboxamida, 5-yodo-
3-metoxicarbonil-piridina y 3-mercapto-1,2,4-triazol que puede ser
obtenido por medio del mismo método como en el Ejemplo de

Produccion 1.

RMN-H' (CDCl3) 5 : 4.01 (3H, s), 7.03 (1H, d, J = 7.6 Hz), 7.05 (1H, d, J
= 3.8 Hz), 7.24 (1H, d, J = 7.8 Hz), 7.47 (1H, d, J = 3.6 Hz), 8.00 (1H,
m), 8.16 (1H. d, J = 8.0 Hz), 8.33 (1H, s), 8.79 (1H, m)

ESI-MS (m/2): 472 [M+H]*

34
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Ejemplo de Pr duccién 80

El compuesto del Ejemplo de Produccién 80 puede ser producido

por medio del mismo método como el del Ejemplo de Produccién 1, por
medio de un método de acuerdo con el mismo, o mediante una
combinaciéon de estos y métodos ordinarios, con el empleo de &cido 3,6-
dicloro-2-piridincarboxllico, 5-amino-1,2,4-tiadiazol, 4-

dimetilaminoetiloxi-tiofenol y 3-mercapto-1,2,4-triazol.

RMN-H' (CDCl3) 5 : 2.42 (6H, s), 2.84 (2H, t, J = 5.1 Hz), 4.13 (2H, t, J =
5.1 Hz), 6.98 (2H, d, J = 8.4 Hz), 7.00 (1H, d, J = 8.8 Hz), 7.21 (1H, d, J
= 8.8 Hz), 7.43 (2H, d, J = 8.4 Hz), 8.35 (1H, 8)

ESI-MS (m/e): 501 [M+H]"*

315
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Ejemplo de Produccién 81

El compuesto del Ejemplo de Produccién 81 puede ser producido

por medio del mismo método como el del Ejemplo de Produccién 66, por
medio de un método de acuerdo con el mismo, o mediante una
combinacion de estos y métodos ordinarios, con el empleo de 8-cloro-3-
(4-metoxi-fenilmetilsulfanil)-N-(tiazol-2-il)-2-piridin carboxamida, 5-yodo-
pirimidina y 3-mercapto-1,2,4-triazol que puede ser obtenido por medio

del mismo método como en el Ejemplo de Produccién 1.

RMN-H' (CDCl,) 5 : 6.95 (1H, d, J = 8.4 Hz), 7.03 (1H, d, J = 3.6 Hz),
7.22 (1H, d, J = 8.4 Hz), 7.44 (1H, d, J = 3.6 Hz), 8.33 (1H, m), 8.82 (2H,
s), 8.20 (1H, s)

ESI-MS (m/e): 415 [M+H]’
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Ejemplo de Produccién 82

El compuesto del Ejemplo de Produccién 82 puede ser producido

por medio del mismo método como el del Ejemplo de Produccién 1, por
medio de un método de acuerdo con el mismo, o mediante una
combinaciéon de estos y métodos ordinarios, con el empleo de acido 3,8-
dicloro-2-piridincarboxilico, 2-amino-tiazol, 4-hidroximetil-tiofenol y 3-

mercapto-1,2,4-triazol.

RMN-H' (CDCly) & : 4.86 (2H, s), 7.01 (1H, d, J = 8.2 Hz), 7.07 (1H, d, J
= 3.2 Hz), 7.28 (1H, d, J = 9.2 Hz), 7.41 (1H, d, J = 7.6 Hz), 7.52 (1H, d,
J = 3.2 Hz). 7.90 (1H, m), 8.42 (1H, s), 8.74 (1H, m)

ESI-MS (m/e): 444 [M+H]*

521
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El compuesto del Ejemplo de Produccién 83 puede ser producido
por medio del mismo método como el del Ejemplo de Produccién 1, por
medio de un método de acuerdo con el mismo, o mediante una
combinacién de estos y métodos ordinarios, con el empleo de acido 3,6-
dicloro-2-piridincarboxflico, 2-amino-tiazol, 4-(1-metil-pirrolidin-3-il)-

tiofenol y 3-mercapto-1,2,4-triazol.

RMN-H' (CDCl3) & : 1.80 — 1.98 (1H, m), 2.35 (3H, s), 2.25 — 2.35 (2H,
m), 2.43 — 2.47 (1H, m), 2.80 — 2.83 (2H, m), 4.78 — 4.85 (1H, m), 6.85
(2H, d, J = 8.4 Hz), 6.95 (1H, d, J = 8.8 Hz), 7.00 (1H, d, J = 3.8 Hz),
7.12 (1H, d, J = 8.8 Hz), 7.38 (2H, d, J = 8.4 Hz), 7.42 (1H, d, J = 3.6
Hz), 8.29 (*H, s)

ESI-MS (m/e): 512 [M+H]"
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Ejemplo de Produccion 84

El compuesto del Ejemplo de Produccién 84 puede ser producido

por medio del mismo método como el del Ejemplo de Produccién 1, por
medio de un método de acuerdo con el mismo, o mediante una
combinacién de estos y métodos ordinarios, con el empleo de acido 3,6-
dicloro-2-piridincarboxilico, 5-amino-1,2,4-tiadiazol, 3-mercapto-8-metil-

piridina y 3-mercapto-1,2,4-triazol.

RMN-H' (CDCls) & : 2.85 (3H, s), 7.01 (1H, d, J = 8.8 Hz), 7.26 (1H, d, J
= 8.8 Hz), 7.30 (1H, d, J = 8.0 Hz), 7.78 (1H, dd, J = 8.0, 2.2 Hz), 8.35
(1H, s), 8.42 (1H, 8), 8.84 (1H, d, J = 2.2 Hz)

ESI-MS (m/e): 420 [M+H]*

328
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Preparacién de 3-(4-dimetilaminoetiloxi-fenilsulfanil]-8-(-metil-4H-

[1.2.4]triazcl-3-ilsulfanil)-N- iridin carboxamida

El compuesto del Ejemplo de Produccion 85 puede ser producido
por medio del mismo método como el del Ejemplo de Producciéon 1, por
medio de un método de acuerdo con el mismo, o mediante una
combinacién de estos y métodos ordinarios, con el empleo de écido 3,8-
dicloro-2-piridincarboxilico, 5-amino-1,2,4-tiadiazol, 4-

dimetilaminoetiloxi-tiofenal y 3-mercapto-5-metil-1,2,4-triazol.

RMN-H' (COCly) & : 2.40 (6H, 8), 2.62 (6H, 8), 2.81 (2H, t, J = 5.5 Hz),
4.12 (2H, t, J = 5.1 Hz), 6.98 (2H, d, J = 8.5 Hz), 6.98 (1H, d, J = 8.5 Hz),
7.20 (1H, d, J = 8.5 Hz), 7.42 (2H, d, J = 8.5 Hz), 8.34 (1H, s)

ESI-MS (m/e): 515 [M+H]*

S
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Ejemplo de Produccién 86

El compuesto del Ejemplo de Produccion 86 puede ser producido

por medio del mismo método como el del Ejemplo de Produccién 1, por
medio de un método de acuerdo con el mismo, o mediante una
combinaciéon de estos y métodos ordinarios, con el empleo del &cido 3,6-
dicloro-2-piridincarboxilico, 2-amino-tiazol, 3-mercapto-68-metil-1-oxi-

piridina y 3-mercapto-1,2,4-triazol.

RMN-H' (CDCls) 3: 2.60 (3H, s), 7.06 (1H, d, J = 3.2Hz), 7.12 (1H, d, J =
8.4Hz), 7.32 (1H, d, J = 8.4Hz), 7.39 — 7.39 (2H, m), 7.51 (1H, d, J =
3.2Hz), 8.44 (1H, 8), 8.51 (1H, brs)

ESI-MS (m/e): 446 [M+H]
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Ejemplo de Produccion 87
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El compuesto del Ejemplo de Produccién 87 puede ser producido

por medio del mismo método como el del Ejemplo de Produccién 1, por
medio de un método de acuerdo con el mismo, o mediante una
combinacién de estos y métodos ordinarios, con el empleo del 4cido 3,6-
dicloro-2-piridincarboxllico, 2-amino-tiazol, 4-dietilaminoetiloxi-tiofenol y

3-mercapto-1,2,4-triazol.

RMN-H' (CDCly) &: 1.14 (6H, t, J = 7.6Hz), 2.73 (4H, q, J = 7.6Hz), 2.99
(2H, t, J = 86.0Hz), 4.14 (2H, t, J = 6.0HZz), 6.99 (2H, d, J = 8.8Hz), 7.01
(1H, d, J = 8.4Hz2), 7.07 (1H, d, J = 4.0HZz), 7.18 (1H, d, J = 8.4Hz), 7.48
{2H, d, J = 8.8Hz), 7.49 (1H, d, J = 4.0HZ), 8.36 (1H, s)

ESI-MS (m/e): 528 [M+H]*
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El compuesto del Ejemplo de Produccién 88 puede ser producido

por medio del mismo método como el del Ejemplo de Produccién 1, por
medio de un método de acuerdo con el mismo, o mediante una
combinacién de estos y métodos ordinarios, con el empleo del acido 3,6-
dicloro-2-piridincarboxilico, 2-amino-tiazol, 4-pirrolidinoetiloxi-tiofenol y

3-mercapto-1,2,4-triazol.

RMN-H' (CDCl3) &: 1.80 — 1.90 (4H, m), 2.70 — 2.80 (4H, m), 3.02 (2H, t,
J = 5.2Hz), 4.18 (2H, t, J = 5.2H2), 6.985 (2H, d, J = 8.8Hz), 6.97 (1H, d, J
= 8.4Hz), 7.02 (1H, d, J = 3.8Hz), 7.17 (1H, d, J = 8.4Hz), 7.42 (2H, d, J
= B8.8Hz), 7.45 (1H, d, J = 3.6Hz), 8.29 (1H, s)

ESI-MS (m/e): 526 [M+H]*
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El compuesto del Ejemplo de Produccion 89 puede ser producido

por medio del mismo método como el del Ejemplo de Produccién 1, por
medio de un método de acuerdo con el mismo, o mediante una
combinacion de estos y métodos ordinarios, con el empleo del &cido 3,8-
dicloro-2-pi-idincarboxilico, 2-amino-tiazol, 3-mercapto-6-

dimetilaminoetiloxi-piridina y 3-mercapto-1,2,4-triazol.

RMN-H' (CDCls) 8: 2.41 (6H, s), 2.82 (2H, t, J = 5.6Hz), 4.48 (2H, t, J =
5.6Hz), 6.80 (1H, d, J = 8.4Hz), 6.98 (1H, d, J = 8.4Hz), 7.03 (1H, d, J =
3.6Hz), 7.23 (1H, d, J = 8.4Hz), 7.47 (1H, d, J = 3.6H2), 7.63 (1H, dd, J =
2.4, B.4Hz), 7.27 (1H, d, J = 2.4Hz), 8.386 (1H, s)

ESI-MS (m/e): 501 [M+H]*
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Ejemplo de Produccién 90

il)-2-piridin carboxamida

El compuesto del Ejemplo de Produccién 80 puede ser producido

por medio del mismo método como el del Ejemplo de Produccién 1, por
medio de un método de acuerdo con el mismo, o mediante una
combinacién de estos y métodos ordinarios, con el empleo de 6-cloro-3-
(4-metoxi-fenilmetilsulfanil)-N-(tiazol-2-il)-2-piridin carboxamida, 4-
yodopirazol y 3-mercapto-1,2,4-triazol que pueden ser obtenidos por

medio del mismo método como el del Ejemplo de Produccion 1.

RMN-H' (CDCl3) 3: 7.07 (1H, d, J = 3.6Hz), 7.18 (1H, d, J = 8.4Hz), 7.25
(1H, d. J = 8.4Hz), 7.49 (1H, d, J = 3.8Hz), 7.70 (2H, s), 8.35 (1H, s)
ESI-MS (m/e): 403 [M+H]*
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El compuesto del Ejemplo de Produccién 81 puede ser producido

por medio del mismo método como el del Ejemplo de Produccién 1, por
medioc de un método de acuerdo con el mismo, o mediante una
combinacién de estos y métodos ordinarios, con el empileo del 4cido 3,6-
dicloro-2-piridincarboxilico, 5-amino-3-metil-1,2,4-tiadiazol, 4-

dimetilaminoetiloxi-tiofenol y 3-mercapto-1,2,4-triazol.

RMN-H' (CDCI3) 5: 2.37 (6H, s), 2.81 (3H, s), 2.80 (2H, t, J = 5.6Hz),
412 (2H, t, J = 5.6Hz), 7.00 (2H, d, J = 8.4Hz), 7.02 (1H, d, J = 8.8Hz),
7.22 (1H, d, J = 8.8Hz), 7.45 (2H, d, J = B.4Hz), 8.34 (1H, s)

ESI-MS (m/e): 515 [M+H]*
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ilsulfanil}-N-(tiazol-2-il)-2-piridin carboxamida

El compuesto del Ejemplo de Produccién 92 puede ser producido
por medio del mismo método como el del Ejemplo de Produccién 1, por
medio de un método de acuerdo con el mismo, o mediante una
combinacién de estos y métodos ordinarios, con el empleo del &cido 3,6-
dicloro-2-piridincarboxlilico, 2-amino-tiazol, 4-carbamoilmetiloxi-tiofenol y

3-mercapto-1,2,4-triazol.

RMN-H' (CDCls) 5: 4.48 (2H, s), 6.95 (1H, d, J = 8.4Hz), 6.98 (2H, d, J =
8.8Hz), 7.02 (1H, d, J = 3.6Hz), 7.13 (1H, d, J = 8.4Hz), 7.44 (1H, d, J =
3.8Hz), 7.45 (2H, d, J = 8.8Hz), 8.33 (1H, 8)

ESI-MS (m/e): 486 [M+H]"
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Ejemplo de Produccién 93
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El compuesto del Ejemplo de Producciéon 93 puede ser producido

por medio del mismo ejemplo como el Ejemplo de Produccién 1, por
medio de un método de acuerdo con el mismo, o mediante una
combinacién de estos y métodos ordinarios, con el empleo del 4cido 3,6-
dicloro-2-pi idincarboxilico, 2-amino-tiazol, 5-bromo-3-mercapto-6-metil-

piridina y 3-mercapto-1,2,4-triazol.

RMN-H' (CDCls) 5: 2.72 (3H, s), 7.00 (1H, d, J = 8.4Hz), 7.05 (1H. d, J =
3.6Hz), 7.22 — 7.24 (1H, m), 7.48 (1H, d, J = 3.6Hz), 8.01 (1H, d, J =
2.0Hz), 8.33 (1H, s), 8.52 (1H, d, J = 2.0Hz)

ESI-MS (m/e): 505, 507 [M+H]'
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Ejemplo de Produccién 94

El compuesto del Ejemplo de Produccién 94 puede ser producido

por medio del mismo método como el del Ejemplo de Produccién 1, por
medio de un método de acuerdo con el mismo, o mediante una
combinacién de estos y métodos ordinarios, con el empleo del &cido 3,6-
dicloro-2-piridincarboxilico, 5-amino-3-metil-1,2,4-tiadiazol, 4-(2-

hidroxietil)-tiofenol y 3-mercapto-1,2,4-triazol.

RMN-H' (CDCls) 8: 2.61 (3H, 8), 2.81 (2H, t, J = 6.8Hz), 3.84 (2H, t, J =
6.8Hz), 7.07 (1H, d, J = 8.4Hz), 7.21 (1H, d, J = 8.4Hz), 7.35 (2H, d, J =
8.0Hz), 7.48 (2H, d, J = 8.0Hz), 8.36 (1H, s)

ESI-MS (m/e): 472 [M+H]*
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El compuesto del Ejemplo de Produccion 95 puede ser producido

por medio del mismo método como el del Ejemplo de Produccién 1, por
medio de un método de acuerdo con el mismo, o mediante una
combinacion de estos y métodos ordinarios, con el empleo del acido 3,6-
dicloro-2-piridincarboxllico, 5-amino-3-metil-1,2,4-tiadiazol, 4-(2-

hidroxietil)-tiofenol y 3-mercapto-5-metil-1,2,4-triazol.

RMN-H' (CDCls) &: 12.59 (3H, s), 2.59 (3H, s), 2.84 (2H, t, J = 6.4Hz),
3.94 (2H, t, J = 6.4Hz), 7.03 (1H, d, J = 8.8Hz), 7.21 (1H, d, J = 8.8Hz),
7.34 (2H, d, J = 8.0Hz), 7.49 (2H, d, J = 8.0Hz)

ESI-MS (m/e): 486 [M+H]*
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Ejemplo de Produccién 96
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[[1,2 4]-tiadiazol-5-il]-2-piridin carboxamida

El compuesto del Ejemplo de Producciéon 86 puede ser producido

por medio del mismo método como el del Ejemplo de Produccioén 1, por
medio de un método de acuerdo con el mismo, o mediante una
combinaciéon de estos y métodos ordinarios, con el empleo del aciao 3,6-
dicloro-2-piridincarboxilico, 5-amino-3-matil-1,2,4-tiadiazol, 3-mercapto-

piridina y 3-mercapto-1,2,4-triazol.

RMN-H' (CDCls) 5: 2.61 (3H, s), 7.00 (1H, d, J = 8.8Hz), 7.29 (1H, d, J =
8.8Hz), 7.41 — 7.44 (1H, m), 7.88 — 7.91 (1H, m), 8.41 (1H, 8), 8.71 —
8.73 (1H, ), 8.76 — 8.77 (1H, m)

ESI-MS (m/e): 420 [M+H]*

33)
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El compuesto del Ejemplo de Produccién 87 puede ser producido por

medio del mismo método como el del Ejemplo de Produccién 1, por medio de
un método de acuerdo con el mismo, © mediante una combinacién de estos y
métodos ordinarios, con el empleo del acido 3,6-dicloro-2-piridincarboxllico, 5-
amino-3-metil-1,2,4-tiadiazol, 3-mercapto-6-metil-piridina y 3-mercapto-1,2 4-

triazol.

RMN-H' (CDCly) &: 2.82 (3H, s), 2.64 (3H, s), 7.02 (1H, d, J = 8.0Hz),
7.25 (1H, d, J = 8.0Hz), 7.31 (1H, d, J = 8.0Hz), 7.78 (1H, dd, J = 1.8Hz,
8.0Hz), 8.35 (1H, s), 8.60 (1H, d, J = 1.6Hz)

ESI-MS (m/e): 433 [M+H]*
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El compuesto del Ejemplo de Produccion 98 puede ser producido

por medio del mismo método como el del Ejemplo de Produccién 1, por
medio de un método de acuerdo con el mismo, o mediante una
combinacidon de estos y métodos ordinarios, con el empleo del acido 3,6-
dicloro-2-piridincarboxilico, 2-amino-tiazol{5,4-b]piridina, 4-

dimetilaminoetiloxi-tiofenol y 3-mercapto-1,2,4-triazol.

RMN-H' (CDCl3) &: 2.43 (6H, s), 2.70 — 2.88 (2H, m), 4.08 — 4.14 (2H,
m), 6.88 (2H, d, J = 8.4Hz), 6.89 - 6.93 (1H, m), 7.13 (1H, d, J = 8.8Hz),
7.31 — 7.35 (1H, m), 7.38 (2H, d, J = 8.8Hz), 7.96 (1H, d, J = 8.4Hz),
8.37 (1H, s*, 8.44 (1H, d, J = 4.0Hz)

ESI-MS (m/e): 551 [M+H]*
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Preparacién _ de___3-{8-metil-piridin-3-ilsulfanil)-8-(5-metil-4H-[1,2 4]triazol-3-

El compuesto del Ejemplo de Produccién 99 puede ser producido
por medio del mismo método como el del Ejempilo de Produccion 1, por
medio de un método de acuerdo con el mismo, o mediante una
combinacién de estos y métodos ordinarios, con el empleo del acido 3,8-
dicloro-2-piridincarboxilico, 5-amino-3-metil-1,2,4-tiadiazol, 3-mercapto-

6-metil-piridina y 3-mercapto-5-metil-1,2,4-triazol.

RMN-H' (CDCls) 8: 2.80 (3H, s), 2.61 (3H, s), 3.64 (3H, s), 7.00 (1H, d, J
= 8.8Hz), 7.20 — 7.36 (1H, m), 7.29 (1H, d, J = 8.0Hz), 7.77 (1H, ad, J =
2.4, 8.0Hz), 8.63 (1H, d, J = 2.4Hz)

ESI-MS (m/e): 457 [M+H]*
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([1.2,5]-tiadiazol-3-il)-2-piridincarboxamida
E] compuesto del Ejemplo de Produccion 100 puede ser producido por

medio del mismo método como el del Ejemplo de Produccién 1, por medio de
un método ae acuerdo con el mismo, o0 mediante una combinacion de estos y
métodos ordinarios, con el empleo del acido 3,8-dicloro-2-piridincarboxilico, 3-

amino-1,2,5-tiadiazol, 3-mercapto-6-metil-piridina y 3-mercapto-1,2,4-triazol.

RMN-H' (CDCl) 5: 2.63 (3H, s), 6.99 (1H, d, J = 8.8Hz), 7.21 (1H, d, J =
8.8Hz), 7.29 (1H, d, J = 8.1Hz), 7.78 (1H, dd, J = 8.1, 2.2Hz), 8.37 (1H,
s), 8.80 (1H, d, J = 2.2Hz), 9.38 (1H, s)

ESI-MS (m/e): 428 [M+H]'
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Preparacién ___de  3-(2 3-dihidrobenzofuran-5-iisulfanil)-8-(4H-[1,2 4}triazol-3-

El compuesto puede ser producido por medio del mismo método
como el del Ejemplo de Produccién 66, por medio de un método de
acuerdo con el mismo, o mediante una combinacién de estos y métodos
ordinarios, con el empleo de 6-cloro-3-(4-metoxi-fenilmetilsulfanil)-N-
(tiazol-2-il)-2-piridin carboxamida, 5-yodo-2,3-dihidrobenzofurano y 3-
mercapto-1,2.4-triazol, lo cuales fueron obtenidos por medio del mismo

método como el del Ejemplo de Produccion 1.

RMN-H' (CDCl3) 8: 3.26 (2H, t, J = 8.8Hz), 4.66 (2H, t, J = 8.8Hz), 6.86
(1H, d, J = 8.0Hz), 7.02 (1H, d, J = 3.2Hz), 7.06 (1H, d, J = 8.8Hz), 7.22
(1H, d, J = 8.8Hz2), 7.31 (1H, d, J = B.0Hz), 7.35 (1H, brs), .34 (1H, s)
ESI-MS (m/e): 455 [M+H]"
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El compuesto del Ejemplo de Produccién 102 puede ser producido

por medio del mismo métodoe como el del Ejemplo de Produccién 1, por
medio de un método de acuerdo con el mismo, o mediante una
combinacién de estos y métodos ordinarios, con el empieo del acido 3,6-
dicloro-2-piridincarboxilico, S-amino-3-metoxi-1,2,4-tiadiazol, 3-

mercapto-8-maetil-piridina y 3-mercapto-1,2,4-triazol.

RMN-H' (CDCIs) &: 2.65 (3H, s), 4.08 (3H, s), 6.90-7.05 (1H, m), 7.10 -
7.30 (2H, m), 7.70 — 7.80 (1H, m), 8.39 (1H, s), 8.63 (1H, brs)
ESI-MS (m/e): 459 [M+H]'
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Ejemplo de Produccién 103

4ltriazol-3-ilsulfanil)-N-

El compuesto del Ejemplo de Produccién 103 puede ser producido
por medio del mismo método como el del Ejemplo de Produccién 1, por
medio de un meétodo de acuerdo con el mismo, o mediante una
combinacioén de estos y métodos ordinarios, con el empleo del Acido 3,6-
dicloro-2-piridincarboxilico,  5-amino-3-ciclopropil-1,2,4-tiadiazol, 3-

mercapto-6-metil-piridina y 3-mercapto-1,2,4-triazol.

RMN-H' (CDCls) &: 0.90 — 1.20 (4H, m), 2.20 — 2.35 (1H, m), 2.64 (3H,
§), 6.99 (1H, d, J = 8.8Hz), 7.20 — 7.30 (2H, m), 7.76 (1H, dd, J = 2.4,
B.0Hz), 8.38 (1H, s), 8.62 (1H, brs)

ESI-MS (m/e): 489 [M+H]'
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El compuesto del Ejemplo de Produccién 104 puede ser producido

por medio del mismo método como el del Ejemplo de Produccién 1, por
medio de un método de acuerdo con el mismo, o mediante una
combinacién de estos y métodos ordinarios, con el empleo del acido 3,6-
dicloro-2-piridincarboxilico, 5-amino-3-metil-1,2,4-tiadiazol, 4-

dimetilaminoetiloxi-tiofenol y 3-mercapto-5-metil-1,2,4-triazol.

RMN-H' (CDCly) 8: 2.41 (6H, s), 2.58 (3H, s), 2.59 (3H, s), 2.83 (2H, t, J
= §.6Hz), 4,12 (2H, t, J = §6.5Hz), 6.01 (2H, d, J = 8.8Hz), 6.94 (1H, d, J =
8.0Hz), 7.17 (1H, d, J = 8.8HZ), 7.40 (2H, d, J = 8.8Hz)

ESI-MS (m/e): 529 [M+H]"
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Ejemplo de Produccion 105

(tiazol-2-il)-2-piridin carboxamida

El compuesto del Ejemplo de Produccién 105 puede ser producido

por medio del mismo método como el del Ejemplo de Produccién 86, por
medio de un método de acuerdo con el mismo, o mediante una
combinacion de esios y métodos ordinarios, con el empleo de 8-cloro-3-
(4-metoxi-fenilmetilsulfanil)-N-(tiazol-2-il)-2-piridin carboxamida, 2-{luoro-
4-yodo-piridina y 3-mercapto-1,2,4-triazol los cuales pueden ser
obtenidos por medio del mismo método como el del Ejemplo de

Produccién 1.

RMN-H' (CDCl;) 5: 8.95 — 7.10 (2H, m), 7.20 — 7.26 (2H, m), 7.30 - 7.42
(1H, m), 7.40 - 7.50 (1H, m), 8.10 —- 8.26 (1H, m), 8.38 — 8.45 (1H, m)
ESI-MS (m/e): 432 [M+H]*
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Ejemplo de Produccién 108

N-(tiazol-2-il}-2-piridin carboxamida

El compuesto del Ejemplo de Produccién 106 puede ser producido

por medio del mismo método como el del Ejemplo de Produccién 66, por
medio de un método de acuerdo con el mismo, o mediante una
combinacién de estos y métodos ordinarios, con el empleo de 6-cloro-3-
(4-metoxi-fonilmetilsulfanil)-N-(tiazol-2-il)-2-piridin carboxamida, 5-yodo-
2-metoxi-pirimidina y 3-mercapto-1,2,4-triazol los cuales pueden ser
obtenidos por medio del mismo método como el del Ejemplo de

Produccion 1.

RMN-H' (CDCl5) 5: 4.10 (3H, s), 7.02 (1H, d, J = 8.4Hz), 7.06 (1H, d, J =
3.6Hz), 7.32 (1H, d, J = 8.4Hz), 7.50 (1H, d, J = 3.6Hz), 8.39 (1H, s),
8.85 (2H, s)

ESI-MS (m/e): 445 [M+H]*
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Ejemplo de Produccién 107
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El compuesto de!l Ejemplo de Produccion 107 puede ser producido

por medio del mismo método como el del Ejemplo de Produccién 1, por
medio de un método de acuerdo con el mismo, o mediante una

combinacién de estos y métodos ordinarios, con el empleo del acido 3,6-

dicloro-2-piridincarboxilico, 5-amino-1,2,4-tiadiazol,

metilpiridina y 3-mercapto-5-metii-1,2,4-triazol.

RMN-H' (CDCl,) 8: 2.62 (3H, s), 2.64 (3H, s), 6.99 (1H, d, J = 8.8Hz),

7.20 - 7.35 (2H, m), 7.77 (1H, dd, J = 2.0, 8.0Hz), 8.35 (1H, s), 8.63 (1H,

brs)
ESI-MS (m/e): 443 [M+H]’

3-mercapto-6-

396
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EjJemplo de Produccién 108
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El compuesto del Ejemplo de Produccién 108 puede ser producido
por medio del mismo método como el del Ejemplo de Produccién 1, por
medio de un método de acuerdo con el mismo, o mediante una
combinacion de estos y métodos ordinarios, con el empleo del acido 3,6-
dicloro-2-piridincarboxilico, 5-amino-3-metil-1,2,4-tiadiazol, 4.

hidroxietiloxi-tiofenol y 3-mercapto-1,2,4-triazol.

RMN-H' (CJCls) 8: 2.83 (3H, s), 3.99 (2H, m), 4.13 (2H, m), 7.00 — 7.08
(3H, m), 7.25 (1H, d, J = 8.4Hz), 7.49 (2H, d, J = 8.7Hz), 8.36 (1H, s)
ESI-MS (m/e): 488 [M+H]*

3%
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Ejemplo de Produccién 109
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El ccmpuesto del Ejemplo de Produccion 108 puede ser producido

por medio del mismo método como el del Ejemplo de Produccién 1, por
medio de un método de acuerdo con el mismo, o mediante una
combinacién de estos y métodos ordinarios, con el empleo del &cido 3,6-
dicloro-2-piridincarboxllico, 2-amino-tiazol, 4-dietilcarbamoilmetiloxi-

tiofeno! y 3-mercapto-1,2 4-triazol.

RMN-H' (CDCl;) 8: 2.72 (6H, 8), 7.02 (1H, d, J = 3.6H2), 7.03 (1H, d, J =
8.0Hz), 7.20 (1H, d, J = 8.0Hz), 7.44 (1H, d, J = 3.6HZ), 7.66 (2H, d, J =
8.4Hz), 7.78 (2H, d, J = B.4Hz), 8.31 (1H, s)

ESI-MS (m/e): 542 [M+H]"

343
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Ejemplo de Produccién 110

El compuesto del Ejemplo de Produccién 110 puede ser producido

por medio del mismo método como el del Ejemplo de Produccion 1, por
medio de un método de acuerdo con el mismo, o mediante una
combinacion de estos y métodos ordinarios, con el empleo del acido 3,6-
dicloro-2-piridincarboxilico, 2-amino-tiazol, 8-ciclopropil-3-mercapto-

piridina y 3-mercapto-1,2,4-triazol.

RMN-H' (CDCly) 3: 0.70 — 1-38 (4H, m), 1.98 - 2.18 (1H, m), 8.96 — 7.08
(2H, m), 7.48 (1H, d, J = 3.2Hz), 7.70 (1H, dd, J = 2.0, 8.4Hz), 8.36 (1H,
s), 8.56 (1H, d, J = 2.0Hz)
ESI-MS (mig): 453 [M+H]*

345
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Ejemplo de Produccién 111
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El compuesto del Ejemplo de Produccién 111 puede ser producido

por medio del mismo método como el del Ejemplo de Praduccion 1, por
medio de un método de acuerdo con el mismo, o mediante una
combinacion de estos y métodos ordinarios, con el empleo del acido 3,8-
dicloro-2-piridincarboxllico, 2-amino-tiazol, 3-mercapto-6-metil-piridina y

3-mercapto-5-metil-1,2,4-triazol.

RMN-H' (CDCls) 5: 2.57 (3H, s), 2.64 (3H, s), 6.96 (1H, d, J = B.8Hz),
7.02 (1H, d, J = 3.6Hz), 7.20 (1H, d, J = 8.8Hz), 7.25— 7.29 (1H, m), 7.46
(1H, d, J = 3.6Hz), 7.76 (1H, dd, J = 2.4, 7.6Hz), 8.63 (1H, brs)

ESI-MS (m/e): 442 [M+H]*

350
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Ejemplo de Produccién 112

2-piridin carboxamida

El compuesto del Ejemplo de Produccion 112 puede ser producido
por medio del mismo método como el del Ejemplo de Produccién 1, por
medio de un método de acuerdo con el mismo, o mediante una
combinacioén de estos y métodos ordinarios, con el empleo del acido 3,8-
dicloro-2-piridincarboxflico, 2-amino-tiazol, 3-mercapto-6-metil-piridina y

4-mercapto-pirazol.

RMN-H' (CDCly) 5: 2.62 (3H, s), 6.88 (1H, m), 7.05 (1H, m), 7.24 (1H, d,
J = 8.9Hz), 7.30 — 7.68 (3H, m), 7.72 (1H, dd, J = 1.1, 8.9Hz), 7.76 -
7.82 (1H, m), 8.60 (1H, d, J = 1.1Hz)

ESI-MS (m/e): 427 [M+H]*
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El compuesto del Ejemplo de Produccién 113 puede ser producido

por medio del mismo método como el del Ejemplo de Produccién 1, por
medio de un método de acuerdo con el mismo, o mediante una
combinacion de estos y métodos ordinarios, con el empleo del acido 3,6-
dicloro-2-piridincarboxllico, 5-amino-3-hidroxi-1,2,4-tiadiazol, 6-etoxi-3-

mercapto-piridina y 3-mercapto-1,2,4-triazol.

RMN-H' (CDCls) 8: 1.43 (3H, t, J = 8.9Hz), 2.06 (3H, s), 4.42 (2H, q, J =
6.9Hz), 6.85 (1H, d, J = 9.0Hz), 7.08 (1H, d, J = 9.0HZz), 7.29 (1H, d, J =
9.0Hz), 7.69 (1H, dd, J = 9.0, 2.1Hz), 8.31 (1H, d, J = 2,1Hz), 8.37 (1H,
8)

ESI-MS (m/e): 473 [M+H]*

354
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Ejemplo de Produccién 114

Preparacion de 4-dimetilaminosulfonil-fenilsulfanil)-6-(4H-[1,2 4]triazol-3-

El compuesto del Ejemplo de Produccién 114 puede ser producido
por medio Jel mismo método como el del Ejemplo de Produccién 1, por
medio de un método de acuerdo con el mismo, o mediante una
combinaciéon de estos y métodos ordinarios, con el empleo del dcido 3,6-
dicloro-2-piridincarboxllico, 2-amino-tiazol, 4-dimetilaminosulfonil-tiofenol

y 3-mercapto-1,2,4-triazol.

RMN-H' (CDCl,) &: 2.72 (BH, 8), 7.02 (1H, d, J = 3.6Hz), 7.03 (1H, d, J =
8.0Hz), 7.20 (1H, d, J = 8.0Hz), 7.44 (1H, d, J = 3.6Hz), 7.68 (2H, d, J =
8.4Hz), 7.78 (2H, d, J = B.4Hz), 8.33 (1H, s)

ESI-MS (m/e): 520 [M+H]"

Blq
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Ejempl de Produccién 115

RMN-H' (CDCl3) 8: 2.59 (3H, s), 7.02 (1H, d, J = 8.8Hz), 7.30 (1H, d, J =

8.4Hz), 7.60 - 7.75 (1H, m), 8.41 (1H, s), 8.50 - 8.85 (2H, m)
ESI-MS (m/e): 477 [M+H]*

E! compuesto del Ejemplo de Produccién 115 puede ser producido
por medio del mismo método como el del Ejemplo de Produccién 1, por
medio de un método de acuerdo con el mismo, o mediante una
combinacién de estos y métodos ordinarios, con el empleo del acido 3,6-
dicloro-2-piridincarboxilico, 5-amino-3-metil-1,2,4-tiadiazol, 5-fluoro-3-

mercapto-piridina y 3-mercapto-1,2,4-triazol.

350
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Ejemplo de Produccién 116

Preparacion de  3-(2 3-dihidrobenzofuran-5-ilsulfanil)-6-(4H-[1,2 4ltriazol-3-

El compuesto del Ejemplo de Producciéon 116 puede ser producido
por medio del mismo método como el del Ejemplo de Produccién 66, por
medio de un método de acuerdo con el mismo, 0 mediante una
combinacion de estos y métodos ordinarios, con el empleo del acido 6-
cloro-3-(4-metoxi-feniimetilsuifanil)-N-(3-metil-1,2,4-tiadiazof-5-il)-2-
piridin carboxamida, 5-yodo-2.3-dihidrobenzofurano y 3-mercapto-1,2.4-
triazol que pueden ser obtenidos mediante el mismo métode como el del

Ejemplo de Produccién 1.

RMN-H' (CDCl,) 5: 2.61 (3H, s), 3.25 (2H, t, J = 8.4Hz), 4.65 (2H, t, J =
8.4Hz), 6.85 (1H, d, J = 8.4HZ), 7.05 (1H, d, J = 8.4HZz), 7.06 - 7.33 (3H,
m), 7.78 (1H, dd, J = 2.4, 8.5Hz), 8.31 (1H, s)

ESI-MS (m/e): 470 [M+H]"

39|
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Ejemplo de Produccion 117

([1.2.4]}-triazin-3-il)-2-piridin carboxamida

El compuesto del Ejemplo de Produccién 117 puede ser producido

por medio del mismo método como el del Ejemplo de Produccién 1, por
medio de un método de acuerdo con el mismo, o mediante upa
combinacidn de estos y métodos ordinarios, con el empleo del acido 3,6-
dicloro-2-piridincarboxilico, 2-amino-1,2,4-triazina, 4-metoxi-tiofenol y 3-

mercapto-1,2,4-triazol.

RMN-H' (CDCI5) 8: 3.84 (3H, s), 6.95 (2H, d, J = 8.8Hz), 7.00 (1H, d, J =
8.8Hz), 7.17 (1H, d, J = B.8Hz), 7.44 (2H, d, J = 8.8Hz), 8.40 (1H, 8),
863 (1H,d, J=2.4Hz),8.96 (1H, d, J = 2. 4Hz)

ESI-MS (m/e): 439 [M+H]*

352
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Ejemplo de Produccién 118
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El compuesto del Ejemplo de Produccién 118 puede ser producido

por medio del mismo método como el del Ejemplo de Produccidén 1, por
medio de un método de acuerdo con el mismo, o mediante una
combinacién de estos y métodos ordinarios, con el empleo del acido 3,8-
dicloro-2-piridincarboxlilico, 5-amino-3-metil-1,2,4-tiadiazol, 4-carboxi-

tiofenol y 3-mercapto-5-metil-1,2,4-triazol.

RMN-H' (CDCly) &: 2.48 (3H, 8), 2.52 (3H, 8), 7.00 (1H, d, J = 8.8Hz),
7.13 (1H, d J = 8.8Hz), 7.52 (2H, d, J = 7.8Hz), 8.01 (2H, d, J = 8.0Hz)
ESI-MS (m/e): 488 [M+H]*

35
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Ejemplo de Produccién 119

1,2 41triazol-3-ilsulfanil)-N-
{piridin-2-il)-2-piridin carboxamida

El compuesto del Ejemplo de Produccion 118 puede ser producido
por medio del mismo método como el del Ejemplo de Produccién 1, por
medio de un método de acuerdo con el mismo, o mediante una
combinacién de estos y métodos ordinarios, con el empleo del acido 3,8-
dicloro-2-piridincarboxilico, 2-amino-piridina, 6-etoxi-3-mercapto-piridina

y 3-mercapto-1,2,4-triazol.

RMN-H' (CDCly) 8: 1.43 (3H, t. J = 6.8Hz), 4.41 (2H, q, J = 639Hz), 6.83
(1H, d J = 8.7Hz), 7.06 (1H, d, J = 8.7Hz), 7.27 (1H, d, J = 8.7Hz), 7.69
(1H, m), 8.29 — 8.35 (2H, m), 8.40 (1H, m), 8.42 (1H, s), 8.75 (1H, m)
ESI-MS (mre): 453 [M+H]"

254

3SB



10

15

20

259

Ejemplo de Produccién 120

El compuesto del Ejemplo de Produccion 120 puede ser producido

por medio del mismo método como el del Ejemplo de Produccién 66, por
medio de un método de acuerdo con el mismo, o mediante una
combinacién de estos y métodos ordinarios, con el empleo del acido 8-
cloro-3-(4-metoxi-fenilmetilsulfanil)-N-(3-metil-1,2,4-tiadiazol-5-il)-2-

piridin carboxamida, 6-yodo-imidazo-[1,2-a]-piridina y 3-mercapto-1,2,4-

triazol, que pueden ser obtenidos mediante el mismo método como el del

Ejemplo de Produccioén 1.

RMN-H' (CDCly) 8: 3.30 (3H, 8), 7.10 - 7.03 (3H, m), 7.60 - 7.80 (2H, m),

7.97 (1H, 8), 8.60 - 8.80 (1H, m), 8.93 (1H, &)
ESI-MS (m/e): 468 [M+H]"

=59
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Ejemplo de Produccién 121

El compuesto del Ejemplo de Produccién 121 puede ser producido

por medio del mismo método como el del Ejemplo de Produccién 1, por'
medio de un método de acuerdo con el mismo, o mediante una
combinaciéon de estos y métodos ordinarios, con el empleo del 4cido 3,6-

dicloro-2-piridincarboxilico, 5-amino-3-metil-1,2,4-tiadiazol, 3-mercapto-

2-metil-piridina y 3-mercapto-1,2,4-triazol.

RMN-H' (CDCl,) 8: 2.59 (3H, 8), 2.82 (3H, s), 8.84 (1H, d, J = B.8Hz),

7.20 - 7.35 (2H, m), 7.80 - 7.92 (1H, m), 8.43 (1H, s), 8.60 -~ 8.88 (1H, m)

ESI-MS (m/e): 433 [M+H]*

35b
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Ejemplo de Produccién 122

El compuesto del Ejemplo de Produccién 122 puede ser producido por

medio del mismo método como el del Ejemplo de Produccidn 1, por medio de
un método de acuerdo con el mismo, o mediante una combinacién de estos y
métodos orcinarios, con el empleo del acido 3,6-dicloro-2-piridincarboxilico, 2-

amino-tiazolo-[4,5-b]piridina, 4-metoxi-tiofenol y 3-mercapto-1,2, 4-triazol.

RMN-H' (CDCla) 5: 3.88 (3H, 8), 7.01 (2H, d, J = 8.8Hz), 7.03 (1H, d, J =
8.0Hz), 7.02 - 7.26 (1H, m), 7.50 (2H, d, J = 8.8Hz), 8.23 (1H, d, J =
8.0Hz), 8.52 (1H, s), 8.58 (1H, 8)

ESI-MS (m/e): 494 [M+H]"

2
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Ejemplo de Produccién 123

El compuesto del Ejemplo de Produccién 123 puede ser producido

por medio del mismo método como el del Ejemplo de Produccién 1, por
medio de un método de acuerdo con el mismo, o mediante una
combinacion de estos y métodos ordinarios, con el empleo del acido 3,6-

dicloro-2-piridincarboxilico, 5-amino-3-metil-1,2,4-tiadiazol, 3-mercapto-

5-metil-piridina y 3-mercapto-1,2,4-triazol.

RMN-H' (CDCls) 5: 2.40 (3H, s), 2.80 (3H, s), 6.99 (1H, d, J = 8.4Hz2),

7.22 - 7.30 (1H, m), 7.71 (1H, s), 8.40 (1H,s), 8.55 (2H, m)
ESI-MS (m/e): 443 [M+H]"
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Ejemplo de Produccion 124

El compuesto del Ejemplo de Produccién 124 puede ser producido

por medio del mismo método como el del Ejemplo de Produccioén 1, por
medio de un método de acuerdo con el mismo, o mediante una
combinacion de estos y métodos ordinarios, con el empleo del 4cido 3,6-
dicloro-2-piridincarboxilico, 2-amino-piridina, 4,4-difluorometiloxi-tiofenol
y 3-mercapto-1,2,4-triazol.

RMN-H' (CDCly) 8: 6.62 (6H, t, J = 73Hz), 7.05 (1H, d, J = 9.0Hz), 7.20 -
7.30 (3H, m), 7.60 (2H, d, J = 8.7Hz), 8.30- 8.43 (2H, m), 8.41 (1H, brs),
9.78 (1H, brs)

ESI-MS (m/e): 474 [M+H]"
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Ejemplo de Produccién 125

El compuesto del Ejemplo de Producciéon 125 puede ser producido

por medio del mismo método como el del Ejemplo de Produccién 1, por
medio de un método de acuerdo con el mismo, o mediante una
combinacién de estos y métodos ordinarios, con el empleo del acido 3,6-
dicloro-2-piridincarboxilico, 3-amino-1-metil-1H-{1,2]pirazol, 3-mercapto-

6-metil-piridina y 3-mercapto-1,2,4-triazol.

RMN-H' (CDCl,) 8: 2.64 (3H, s), 3.89 (3H, s), 6.91 (1H, m), 6.97 (1H, d,
J = 8.4Hz), 7.17 - 7.36 (3H, m), 7.79 (1H, m), 8.31 (1H, s), 8.63 (1H, m)
ESI-MS (m/e): 425 [M+H)'

264
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Ejemplo de Produccién 126
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El compuesto del Ejemplo de Produccién 126 puede ser producido

por medio del mismo método como el del Ejemplo de Produccién 1, por
medio de un método de acuerdo con el mismo, o mediante una
combinacién de estos y métodos ordinarios, con el empleo del acido 3,6-
dicloro-2-piridincarboxilico, 5-amino-3-metil-1,2,4-tiadiazol, 6-hidroxietil-

3-mercapto-piridina y 3-mercapto-1,2,4-triazol.

RMN-H' (CDCly) 8: 2.57 (3H, s), 3.04 (2H, t, J = 6.0Hz), 3.97 (1H, t, J =
6.0Hz), 6.98 (1H, d, J = 8.8Hz), 7.30 (1H, d, J = 8.0Hz), 7.78 (1H, dd, J =
2.4, 8.0H2), 8.32 (1H, s), 8.57 (1H, d, J = 2.4Hz2)

ESI-MS (m/e): 473 [M+H]*
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Ejemplo de Produccién 127
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El compuesto del Ejemplo de Producciéon 127 puede ser producido

por medio del mismo método como el del Ejemplo de Produccién 1, por
medio de un método de acuerdo con el mismo, o mediante una
combinacién de estos y métodos ordinarios, con el empleo del dcido 3,6-
dicloro-2-pi.idincarboxilico, 3-mercapto-1-metil-1H-[1,2]-pirazol, 4-fluoro-

tiofenol y 3-mercapto-1,2,4-triazol.

RMN-H' (CDCly) 8: 3.85 (3H, s), 6.89 (1H, brs), 6.97 (1H, d, J = B.7Hz),
7.11 -7.21 (3H, m), 7.30 (1H, d, J = 8.7Hz), 7.57 (2H, m), 8.35 (1H, s)
ESI-MS (m/e): 428 [M+H]*
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Ejemplo de Produccién 128
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El compuesto del Ejemplo de Produccion 128 puede ser producido

por medio del mismo método como el del Ejemplo de Produccién 1, por
medio de un método de acuerdo con el mismo, o mediante una
combinacién de estos y métodos ordinarios, con el empleo del acido 3,6-
dicloro-2-piridincarboxilico, 5-amino-3-metil-1,2,4-tiadiazol, 6-mercapto-

2-metil-imidazo-[1,2-a]-piridina, y 3-mercapto-1,2,4-triazol.

RMN-H' (CDCls) 5: 2.34 (3H, s), 2.50 (3H, s), 7.10 - 7.20 (2H, m), 7.28
(1H, d, J = 8.4Hz), 7.48 (1H, d, J = 9.2H2), 7.70 (1H, s), 8.70 (1H, brs),
8.83 (1H, s)

ESI-MS (m/e): 482 [M+H]*

=205
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El compuesto del Ejemplo de Produccién 128 puede ser producido

por medio del mismo método como el del Ejemplo de Produccién 1, por
medio de un método de acuerdo con el mismo, o mediante una
combinacién de estos y métodos ordinarios, con el empleo del dcido 3,6-
dicloro-2-piridincarboxilico, 5-amino-3-metil-1,2,4-tiadiazol, 3-mercapto-
6-matil-piridina, y 3-mercapto-1,2,4-triazol.

RMN-H' (CDCly) 5: 2.59 (3H, s), 4.85 (3H, s8), 6.97 (1H, d, J = 8.4Hz),
7.23 (1H, d, J = 8.4Hz), 7.26 (1H, d, J = 7.6Hz), 7.74 (1H, dd, J = 2.0,
7.6Hz), 8.34 (1H, s), 8.54 (1H, d, J = 2.0Hz)

ESI-MS (m/e): 459 [M+H]*

28



5

10

15

269
Ejemplo de Produccion 130
2 e I b
Hg
008
S

Preparacién _ de _344-(2-hidroxietil)-fenilsulfanil]-8-(4-metil-4H-[1.2 4]triazol-3-

El compuesto del Ejemplo de Produccién 130 puede ser producido
por medio del mismo método como el del Ejemplo de Produccién 1, por
medio de un método de acuerdo con el mismo, o mediante una
combinacioén de estos y métodos ordinarios, con el empleo del &cido 3,8-
dicloro-2-piridincarboxllico, 5-amino-3-metil-1,2,4-tiadiazol, 4-hidroxi-

tiofenol, y 3-mercapto-1,2,4-triazol.

RMN-H' (CDCl3) 3: 2.61 (3H, s), 2.93 (2H, t, J = 8.4Hz), 3.72 (3H, s),
3.82 (2H. t, J = 8.4Hz), 7.08 (1H, d, J = 8.4Hz), 7.11 (1H, d, J = B.4Hz),
7.35 (2H, d, J = 8.0Hz), 7.47 (2H, d, J = 8.0Hz), 8.38 (1H, s)

ESI-MS (m/e): 486 [M+H]*
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Ejempl de Produccién 131

El compuesto del Ejemplo de Produccién 131 puede ser producido

por medio del mismo método como el del Ejemplo de Produccion 1, por
medioc de un método de acuerdo con el mismo, o mediante una
combinacién de estos y métodos ordinarios, con el empleo del 4cido 3,6-
dicloro-2-piridincarboxilico, 5-amino-3-metil-tiadiazol, 3-mercapto-6-

metil-piridina, y 5-hidroxi-3-mercapto-1,2,4-triazol.

RMN-H' (CDCl3) 8: 2.53 (3H, 8), 2.65 (3H, 8), 7.13 - 7.71 (3H, m), 7.84 ~
7.98 (1H, m), 8.43 - 8.63 (1H, m)
ESI-MS (m/e): 459 [M+H]"
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Ejempl de Produccién 132

Preparacién de 3-(1-metil-1H-indazol-5-ilsulfanil)-6-(4H-[1,2 4]triazo}-3-

El compuesto del Ejemplo de Produccién 132 puede ser producido
por medio del mismo método como el del Ejemplo de Produccién 1, por
medio de un método de acuerdo con el mismo, o mediante una
combinacién de estos y métodos ordinarios, con el empleo del acido 3,6-
dicloro-2-piridincarboxlilico, 5-amino-3-mercapto-1,2,4-tiadiazol, 5-

mercapto-1-maetil-1H-indazol, y 3-mercapto-1,2,4-triazol.

RMN-H' (CDCl3) 5: 2.53 (3H, s), 4.03 (3H, 8),6.87 (1H, d, J = B.8Hz),
7.06 (1H, d, J = 8.8Hz), 7.39 — 7.45 (2H, m), 7.84 (2H, m), 8.27 (1H, s)
ESI-MS (m/e): 482 [M+H]"
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(HTS > L DCHq

El compuesto del Ejemplo de Produccién 133 puede ser producido

por medio del mismo método como el del Ejemplo de Produccién 1, por
medio de un método de acuerdo con el mismo, o mediante una
combinacion de estos y métodos ordinarios, con el empleo del acido 3,6-
dicloro-2-piridincarboxilico, 5-amino-3-mercapto-1,2,4-tiadiazol, 7-
mercapto-3-metil-[1,2,4]-triazoleo-[4,3-a)-piridina, y 3-mercapto-1,2,4-

triazol.

RMN-H' (CDCls) 5: 2.49 (3H, s), 2.67 (3H, s), 6.82 - 6.87 (1H, m), 7.19
(1H, d, d = 8.8Hz), 7.57 (1H, d, J = 8.8Hz), 7.86 (1H, s), 8.35 (1H, d, J =
7.2Hz), 8.07 - 8.90 (1H, brs)

ESI-MS (m/e): 483 [M+H]*
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Ejemplo de Produccién 134

El compuesto del Ejemplo de Produccién 134 puede ser producido

por medio del mismo método como el del Ejemplo de Produccién 1, por
medio de un método de acuerdo con el mismo, o mediante una

combinacion de estos y métodos ordinarios, con el empleo del acido 3,6-

dicloro-2-piridincarboxilico, 5-amino-3-metil-tiadiazol,

metil-1-oxi-piridina, y 3-mercapto-1,2,4-triazol.

RMN-H' (CDCl3) &: 2.58 (3H, s), 2.81 (3H, 8), 7.16 (1H, d, J = 8.4Hz),

7.32 (1H, d, J = 8.4Hz), 7.40 - 7.45 (2H, m), 8.38 (1H, s), 8.43 (1H, brs)

ESI-MS (m/e): 459 [M+H]"

3-mercapto-6-
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Ejemplo de Produccién 135

El compuesto del Ejemplo de Produccién 135 puede ser producido por

medio del mismo método como el del Ejemplo de Produccién 1, por medio de
un método de acuerdo con el mismo, o mediante una combinacién de estos y
métodos ordinarios, con el empleo del acido 3,8-dicloro-2-piridincarboxilico, 5-
amino-3-metil-tiadiazol, 6-hidroximetil-3-mercapto-piridina, y 3-mercapto-1,2.4-

triazol.

RMN-H' (CDCla) 8: 2.82 (3H, s), 4.80 (2H, s), 7.01 (1H, d, J = 8.8Hz),
7.26 (1H, d, J = 8.8Hz), 7.56 (1H, d, J = 8.0Hz), 7.91 (1H, dd, J = 8.0Hz,
1.2Hz), 8.36 (1H, s}, 8.85 (1H, d, J = 1.2Hz)

ESI-MS (mie): 459 [M+H]®
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Ejemplo de Produccién 136
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El compuesto del Ejemplo de Produccién 136 puede ser producido

por medio del mismo método como el del Ejemplo de Produccién 1, por
medio de un método de acuerdo con el mismo, o mediante una
combinacién de estos y métodos ordinarios, con el empleo del acido 3,6-
dicloro-2-pi-idincarboxilico, 3-amino-1-metil-1H-[1,2]-pirazol, 4-metoxi-

tiofenol, y 3-mercapto-1,2 4-triazol.

RMN-H' (CDCls) 5: 3.82 (3H, s), 3.83 (3H, s), 6.80 (1H, d, J = 2.4Hz),
6.93 (1H, d, J = 8.4Hz), 6.94 (2H, d, J = 8.8Hz), 7.08 (1H, d, J = 8.4Hz),
7.25 (1H, d, J = 2.4Hz), 7.43 (2H, d, J = 8.8Hz), 8.32 (1H, s)

ESI-MS (m/e): 440 [M+H]*

2
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Ejemplo de Produccién 137

Preparacion _de
1,2]-pirazol-3-il)-2-piridin carboxamida

El compuesto del Ejemplo de Produccién 137 puede ser producido
por medio del mismo método como el del Ejemplo de Produccién 1, por
medio de un método de acuerdo con el mismo, o mediante una
combinacién de estos y métodos ordinarios, con el empleo del acido 3,6-
dicloro-2-piridincarboxilico, 3-amino-1H-[1,2})-pirazol, 4-fluorotiofenol, y

3-mercapto-1,2 4-triazol.

RMN-H' (CDCl3) &: 6.87 (1H, bs), 6.94 (1H, d, J = 8.4Hz), 7.12 - 7.18
(3H, m), 7.45 — 7.53 (3H, m), 8.30 (1H, s)
ESI-MS (m/e): 414 [M+H]*
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Ejemplo de Produccién 138

El compuesto del Ejemplo de Produccion 138 puede ser producido

por medio del mismo método como el del Ejemplo de Produccién 1, por
medio de un método de acuerdo con el mismo, o mediante una
combinacion de estos y métodos ordinarios, con el empleo del acido 3,6-
dicloro-2-piridincarboxilico, 5-amino-3-metil-tiadiazol, 3-mercapto-6-

metoxi-piridina, y 3-mercapto-1,2,4-triazol.

RMN-H' (CDCl3) &: 2.83 (3H, s), 4.00 (3H, s), 6.88 (1H, d, J = 8.7Hz),
7.07 (1H, d, J = 8.7Hz), 7.29 (1H, d, J = 8.7Hz), 7.70 (1H, dd, J = B.7,
2.1Hz), 8.31 - 8.40 (2H, m)
ESI-MS (m/e): 459 [M+H]'

37
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Ejemplo de Produccién 139

El compuesto del Ejemplo de Produccién 139 puede ser producido

por medio del mismo método como el del Ejemplo de Produccion 1, por
medio de un método de acuerdo con el mismo, o mediante una
combinacion de estos y métodos ordinarios, con el empleo del acido 3,6-
dicloro-2-piridincarboxilico, 5-amino-3-metil-1,2,4-tiadiazol, 4-(1H-

imidazol-1-il)-tiofenol, y 3-mercapto-1,2,4-triazol.

RMN-H' (CDCls) &: 2.57 (3H, 8), 7.03 (1H, d, J = 8.8Hz), 7.16 (2H, brs),
7.31 (1H, brs), 7.48 (1H, d, J = 8.4H2), 7.65 (2H, d, J = 8.4Hz), 7.92 (1H,
8), 8.32 (1H, s)

ESI-MS (m/e): 494 [M+H]"
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Ejemplo de Produccién 140
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4-metoxi-fenilsulfanil)-8-(4H-

1,2]-pirazol-3-il)-2-piridin carboxamida

El compuesto del Ejemplo de Produccién 140 puede ser producido
por medio del mismo método como el del Ejemplo de Produccion 1, por
medio de un método de acuerdo con el mismo, o mediante una
combinacion de estos y métodos ordinarios, con el empleo del acido 3,8-
dicloro-2-piridincarboxllico, 3-amino-1H-[1,2]-pirazol, 4-metoxi-tiofenol, y

3-mercapto-1,2,4-triazol.

RMN-H' (CDCls) 8: 6.86 (1H, d, J = 2.8Hz), 6.98 (2H, d, J = 8.8Hz), 6.99
(1H, d, J = 8.8Hz), 7.17 (1H, d, J = 8.8Hz), 7.47 (2H, d, J = 8.8Hz), 7.50
(1H, d, J = 2.6Hz), 8.34 (1H, s)

ESI-MS (m/e): 426 [M+H]’
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Ejemplo de Produccién 141
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El compuesto del Ejemplo de Produccién 141 puede ser producido

por medio del mismo método como el del Ejemplo de Produccién 1, por
medio de un método de acuerdo con el mismo, o mediante una
combinacién de estos y métodos ordinarios, con el empleo del dcido 3,6-
dicloro-2-pi-idincarboxilico, 3-amino-1-metil-1H-pirazol, 3-mercapto-6-

metoxi-piridina, y 3-mercapto-1,2,4-triazol.

RMN-H' (CDCl;) 5: 3.81 (3H, s), 3.95 (3H, s), 6.76 (1H, d, J = 2.4Hz),
6.80 (1H, d, J = B.4Hz), 6.93 (1H, d, J = 8.4Hz), 7.10 (1H, d, J = 8.4Hz),
7.25 (1H, d, J = 2.4Hz), 7.65 (1H, dd, J = B.4Hz, 2.0Hz), 8.28 (1H. d, J =
2.0Hz), 8.36 (1H, s), 10.11 (1H, s)

ESI-MS (m/e): 441 [M+H]*
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Ejemplo de Produccién 142
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(1-metil-1H-pirazol-3-il)-2-piridin carboxamida

El compuesto del Ejemplo de Produccién 142 puede ser producido

por medio del mismo método como el del Ejemplo de Produccién 1, por
medio de un método de acuerdo con el mismo, o mediante una
combinacién de estos y métodos ordinarios, con el empleo del acido 3,6-
dicloro-2-piridincarboxilico, 3-amino-1-metil-1H-pirazol, 3-mercapto-6-

etoxi-piridina, y 3-mercapto-1,2,4-triazol.

RMN-H' (CDCls) &: 1.43 (3H, t, J = 8.9Hz), 3.87 (3H, 8), 4.42 (2H, q. J =
6.9Hz), 6.83 (1H, d, J = 8.7Hz), 6.93 (1H, d, J = 2.1Hz), 7.02 (1H, d, J =
8.7H2), 7.22 (1H, d, J = 8.7Hz), 7.32 (1H, d, J = 2.1Hz), 7.69 (1H, dd, J =
8.7Hz, 2.4Hz), 8.25 - 8.39 (2H, m)

ESI-MS (m/e): 455 [M+H]*
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EjJemplo de Produccién 143
y L0
N._ _S N—CHq
VAR " N N
N—N P

El compuesto del Ejemplo de Produccién 143 puede ser producido

por medio del mismo método como el del Ejemplo de Produccién 1, por
medio de un método de acuerdo con el mismo, o mediante una
combinacion de estos y métodos ordinarios, con el empleo del acido 3,6-
dicloro-2-piridincarboxilico, 3-amino-1-metil-1H-pirazol, 4-metoximetil-

tiofenol y 3-mercapto-1,2,4-triazol.

RMN-H' (CDCly) 8: 3.45 (3H, 8), 3.82 (3H, s), 4.49 (2H, s), 6.83 (1H, d, J
= 2.0Hz), .96 (1H, d, J = 8.8Hz), 7.09 (2H, d, J = 8.8Hz), 7.25 (1H, d, J
= 2.0Hz), 7.40 (2H, d, J = 7.6Hz), 7.51 (2H, d, J = 7.6Hz), 8.31 (1H, s),
10.14 (1H, s)

ESI-MS (m/e): 440 [M+H]*
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Ejemplo de Produccién 144

Preparacion
dimetiltiazol-2-il)-2-pjridin carboxamida

El compuesto del Ejemplo de Produccién 144 puede ser producido
por medio del mismo método como el del Ejemplo de Produccién 1, por
medio de un método de acuerdo con el mismo, o mediante una
combinacion de estos y métodos ordinarios, con el empleo del acido 3,6-
dicloro-2-piridincarboxllico, 2-amino-4,5-dimetil-tiazol, 4-metoximetil-

tiofenol y 3-mercapto-1,2,4-triazol.

RMN-H' (CDCly) 3: 2.28 (3H, s), 2.33 (3H, s), 3.87 (3H, s), 6.98 ~ 7.03
(3H, m), 7.21 (1H, d, J = 8.6Hz), 7.48 (2H, d, J = 8.6Hz), 8.29 (1H, 8)
ESI-MS (m/e): 471 [M+H]*

2N
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Preparacidn de 3-(4-fluoro-fenilsulfanil)-6-(4.5-dimetil-4H-[1,2 4]triazol-3-

El compuesto del Ejemplo de Produccién 145 puede ser producido
por medio del mismo método como el del Ejemplo de Producciéon 1, por
medio de un método de acuerdo con el mismo, o mediante una
combinacién de estos y métodos ordinarios, con el empleo del acido 3,6-
dicloro-2-piridincarboxillico, 2-amino-4-metoximetil-tiazol. 4-fluoro-

tiofenol y 3-mercapto-4,5-dimetil-1,2,4-triazol.

RMN-H' (CDCl3) &: 2.60 (3H, s), 3.47 (3H, s), 3.62 (3H, s), 4.50 (2H, s),
6.93 (1H. 8), 6.98 (1H, d, J = 8.8Hz), 7.07 (1H, d, J = 8.8Hz), 7.16 (2H,
dd, J = 8.8, 8.8Hz), 7.53 (2H, dd, J = 5.2, 8.8Hz)

ESI-MS (m/e): 503 [M+H]*
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Ejemplo de Producclién 148

(tiazol-2-il)-2-piridin carboxamida

El compuesto del Ejemplo de Produccién 146 puede ser producido

por medio del mismo método como el del Ejempio de Produccién 1, por
medio de un método de acuerdo con el mismo, o mediante una
combinacién de estos y métodos ordinarios, con el empleo del acido 3,6-
dicloro-2-piridincarboxllico, 2-amino-tiazol, 4-(1-metoxietil)-tiofenol y 3-

mercapto-1,2,4-triazol.

RMN-H' (CDCl3) 3: 1.27 (3H, d, J = 8.4Hz), 3.30 (3H, s), 4.36 (1H, d, J =
6.4Hz), 7.03 (1H, d, J = 3.6Hz), 7.05 (1H, d, J = 8.8Hz), 7.23 (1H, d, J =
8.8Hz), 7.41 (2H, d, J = 8.0Hz), 7.47 (1H, d, J = 3.6Hz), 7.54 (2H, d, J =
8.0Hz), 8.35 (1H, s)

ESI-MS (m/e): 471 [M+H]*
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Ejemplo de Produccién 147

El compuesto del Ejempilo de Producciéon 147 puede ser producido

por medio del mismo método como el del Ejemplo de Produccién 1, por
medio de un método de acuerdo con el mismo, o mediante una
combinacién de estos y métodos ordinarios, con el empleo del acido 3,8-
dicloro-2-picidincarboxllico, 2-amino-4-hidroximetil-tiazol, 4-fluoro-

tiofenol y 3-mercapto-1,2,4-triazol.

RMN-H' (CDCly) &: 4.60 (2H, s), 6.84 (1H, s), 6.93 (1H, d, J = 8.8Hz),
7.08 - 7.16 (3H, m), 7.40 - 7.60 (2H, m), 8.31 (1H, 8)

ESI-MS (m/e): 461 [M+H]'
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Ejemplo de Producclién 148

trifluorometittiazol-2-il }-2-piridin carboxamida

El compuesto del Ejemplo de Producciéon 148 puede ser producido
por medio del mismo método como el del Ejemplo de Produccién 1, por
medio de un método de acuerdo con el mismo, o mediante una

10 combinacioén de estos y métodos ordinarios, con el empleo del acido 3,6-
dicloro-2-piridincarboxllico, 2-amino-5-trifluorometil-tiazol, 4-metoxi-

tiofenol y 3-mercapto-1,2,4-triazol.

RMN-H' (CDCl3) 8: 3.87 (3H, ), 6.97 - 7.05 (3H, m), 7.22 - 7.27 (1H, m),
15 7.47 (2H, d, J = 8-8Hz), 7.80 (1H, s), 8.39 (1H, s)
ESI-MS (m/e): 509 [M+H]*
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Ejemplo de Produccion 149

El compuesto del Ejemplo de Produccion 149 puede ser producido

por medio del mismo métado como el del Ejemplo de Produccién 1, por
medio de un método de acuerdo con el mismo, o mediante una
combinacion de estos y métodos ordinarios, con el empleo del acido 3,6-
dicloro-2-piridincarboxilico, 2-amino-4-trifluorometil-tiazol, 4-metoxi-

tiofenol y 3-mercapto-1,2,4-triazol.

RMN-H' (CDCl;) 5: 3.85 (3H, 8), 6.96 - 7.00 (3H, m), 7.17 (1H, d, J =
8.0Hz), 7.44 - 7.47 (3H, m), 8.37 (1H, s)
ESI-MS (m/e): 511 [M+H]*
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Ejemplo de Produccién 150

El compuesto del Ejemplo de Produccién 150 puede ser producido

por medio del mismo método como el del Ejemplo de Produccién 1, por
medio de un método de acuerdo con el mismo, o mediante una
combinacién de estos y métodos ordinarios, con el empleo del 4cido 3,6-
dicloro-2-piridincarboxllico, 2-amino-tiazol, 3-fluoro-4-metoxi-tiofenol y 3-

mercapto-1,2,4-triazol.

RMN-H' (CDCls) &: 3.85 (3H, s), 7.01 - 7.08 (3H, m), 7.23 - 7.32 (3H, m),
7.47 (1H, d, J = 4.0Hz), 8.32 (1H, s)
ESI-MS (m/e): 461 [M+H]*
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Ejempl de Producciéon 151

El compuesto del Ejemplo de Producciéon 151 puede ser producido

por medio del mismo método como el del Ejemplo de Produccién 1, por
medio de un método de acuerdo con el mismo, o mediante una
combinacion de estos y métodos ordinarios, con el empleo del acido 3,6-
dicloro-2-piridincarboxllico, 2-amino-tiazol, 4-(1,1-dimetil-1-hidroximetil)-

tiofenol y 3-mercapto-1,2,4-triazol.

RMN-H'! (CDCls) 8: 1.83 (BH, s), 8.99 - 7.03 (2H, m), 7.18 (1H, d, J =
8.4Hz), 7.39 (1H, d, J = 3.8Hz), 7.51 (2H, d, J = B.4Hz), 7.58 (2H, d, J =
8.4Hz), 8.30 (1H, s)

ESI-MS (m/e): 471 [M+H]*
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Ejemplo de Produccién 152

El compuesto del Ejemplo de Produccién 152 puede ser producido

por medio del mismo método como el del Ejemplo de Produccién 1, por
medio de un método de acuerdo con el mismo, o mediante una
combinacién de estos y métodos ordinarios, con el empleo del acido 3,6-
dicloro-2-piridincarboxflico, 3-amino-1-metil-1H-[1,2]pirazol, 3,4-difluoro-

tiofenol y 3-mercapto-1,2,4-triazol.

RMN-H' (CDCl,) &: 3.84 (3H, s), 6.82 (1H, d, J = 2.0Hz), 6.94 (1H, d, J =
8.8Hz), 7.15 (1H, d, J = 8.8Hz), 7.20 - 7.41 (4H, m), 8.33 (1H, 8)
ESI-MS (m/e): 446 [M+H]*
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Ejemplo de Produccién 153

El compuesto del Ejemplo de Produccién 153 puede ser producido

por medio del mismo método como el del Ejemplo de Produccién 1, por
medio de un método de acuerdo con el mismo, o mediante una
combinacién de estos y métodos ordinarios, con el empleo del acido 3,6-
dicloro-2-piridincarboxilico, 3-amino-1-metil-1H-[1,2])pirazol, 3,5-difluoro-

tiofenol y 3-mercapto-1,2,4-triazol.

RMN-H' (CDCly) 8: 3.81 (3H, s), 6.81 (1H, d, J = 2.8Hz), 6.83 - 6.90 (1H,
m), 7.04 — 7.06 (2H, m), 7.16 (1H, d, J = 8.8Hz), 7.27 (1H, d, J = 2.8Hz2),
8.27 (1H, s)

ESI-MS (m/e): 446 [M+H]*
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Ejemplo de Produccién 154

Preparacion de

El compuesto del Ejemplo de Produccién 154 puede ser producido

por medio del mismo método como el del Ejempilo de Produccién 1, por
medio de un método de acuerdo con el mismo, o mediante una
combinacién de estos y métodos ordinarios, con el empleo del acido 3,8-
dicloro-2-piridincarboxilico, 3-amino-t-metil-1H-[1,2]pirazol, 5-mercapto-

1-metil-1,3-dihidro-indol-2-ona y 3-mercapto-1,2,4-triazol.

RMN-H' (CDCls) &: 3.15 (3H, 8), 3.48 (2H, s), 3.76 (3H, s), 6.75 (1H, d, J
= 2.4Hz), 6.83 (1H, d, J = 8.0Hz), 6.88 (1H, d, J = 8.8HZz), 7.02 (1H, d, J
= 8.8Hz), 7.23 (1H, d, J = 2.4Hz), 7.31 (1H, d, J = 1.6Hz), 7.41 (1H, dd, J
= 8.0, 1.8Hz), 8.22 (1H, s)

ESI-MS (m/e): 479 [M+H]*
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Ejemplo de Produccién 156

El compuesto del Ejemplo de Produccion 155 puede ser producido

por medio del mismo método como el del Ejemplo de Produccién 1, por
medio de un método de acuerdo con el mismo, o mediante una
combinaci6 1 de estos y métodos ordinarios, con el empieo del acido 3,6-
dicloro-2-piridincarboxilico, 2-amino-[1,2,4]-triazoropiridina, 3-mercapto-

6-metil-piridina y 3-mercapto-1,2,4-triazol.

RMN-H' (CDCIy) 8: 2.58 (3H, s), 8.93 (1H, d, J = 8.8Hz), 7.01 (1H, t, J =
6.4Hz), 7.16 (1H, d, J = 8.8Hz), 7.24 (1H, d, J = 8.0Hz), 7.51 — 7.60 (2H,
m), 7.73 (1H, dd, J = 8.0, 2.4Hz), 8.32 (1H, s), 8.53 (1H, s), 8.60 (1H, d,
J = 6.4Hz)

ESI-MS (m/e): 462 [M+H]*

374
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Ejempl de Produccién 156

El compuesto del Ejemplo de Produccién 156 puede ser producido

por medio del mismo método como el del Ejemplo de Produccion 1, por
medio de un método de acuerdo con el mismo, o mediante una
combinacion de estos y métodos ordinarios, con el empleo del acido 3,6-
dicloro-2-piridincarboxilico, 3-amino-1-metil-1H-[1,2]-pirazol, 4.

etoximetil-tiofenol y 3-mercapto-1,2,4-triazol.

RMN-H' (CDCls) 8: 1.28 (3H, t, J = 8.8Hz), 3.80 (2H, q, J = 6.8Hz), 3.83
(3H, s), 4.54 (2H, s), 6.85 (1H, d, J = 2.0Hz), 6.98 (1H, d, J = 8.8Hz),
7.10 (1H, d, J = 8.8Hz), 7.26 (1H, d, J = 2.0Hz), 7.41 (2H, d, J = 8.0Hz),
7.51 (2H, d, J = 8.0Hz), 8.31 (1H, s)

ESI-MS (m/e): 468 [M+H]*

Al
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Ejemplo de Produccién 157

El compuesto del Ejemplo de Produccién 157 puede ser producido

por medio del mismo método como el del Ejemplo de Produccién 1, por
medio de un método de acuerdo con el mismo, o mediante una
combinacion de estos y métodos ordinarios, con el empleo del acido 3,8-
dicloro-2-piridincarboxllico, 3-amino-1-metii-1H-[1,2]-pirazol, 3-mercapto-

B-metoxi-piridina y 3-mercapto-1,2,4-triazo!.

RMN-H' (CDCls) 5: 3.86 (3H, s), 6.63 (1H, d, J = 9.3Hz), 6.85 (1H, d, J =
2.1Hz), 7.21 (1H, d, J = 8.0H2), 7.27 (1H, d, J = 8.0Hz), 7.33 (1H, m),
7.45 (1H, brd, J = 9.3Hz), 7.58 (2H, d, J = 2.1Hz), 8.35 (1H, 8)

ESI-MS (m/e): 427 [M+H]*
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EJemplo de Produccién 158

N-(1H-{1,2]-pirazol-3-il)-2-piridin carboxamida

El compuesto del Ejemplo de Producciéon 158 puede ser producido

por medio del mismo método como el del Ejemplo de Produccién 1, por
medio de un método de acuerdo con el mismo, o mediante una
combinacion de estos y métodos ordinarios, con el empleo del 4cido 3,6-
dicloro-2-piridincarboxilico, 3-amino-1-metil-1H-[1,2]-pirazol, 3-mercapto-

6-metoxi-piridina y 3-mercapto-1,2,4-triazol.

RMN-H' (CDCls) 5: 4.00 (3H, s), 6.84 - 8.94 (2H, m), 7.02 (1H, d, J =
9.0Hz), 7.22 (1H, d, J = 8.0Hz), 7.52 (1H, m), 7.70 (1H, m), 8.31 — 8.40
(2H, m)

ESI-MS (m/e): 427 [M+H]"

343
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El compuesto del Ejemplo de Produccidon 158 puede ser producido

por medio :iel mismo método como el del Ejemplo de Produccion 1, por
medio de un método de acuerdo con el mismo, o mediante una
combinacidn de estos y métodos ordinarios, con el empleo del dcido 3,6-
dicloro-2-piridincarboxilico, 3-amino-1-metil-1H-[1,2]-pirazol, 4-

hidroxietiloxi-tiofenol y 3-mercapto-1,2,4-triazol.

RMN-H' (CDCl3) 3: 3.73 (3H, s), 3.85 (3H, s), 4.00 (2H, m), 4.13 (2H, m),
6.87 (1H, d, J = 2.1Hz), 6.85 ~ 7.06 (3H, m), 7.24 - 7.31 (2H, m), 7.46
(2H, d, J = 8.7Hz), 8.41 (1H, s)

ESI-MS (m/e): 484 [M+H]*

4
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Tal como al pie, los procesos para la produccién de los compuestos
empleados para la preparacién de los compuestos concernientes a la
presente invenciéon se mencionaran como los Ejemplos de Referencia 1

Ejemplo de Referencia 1

~o ¢ ")——SH

Preparacion de 5-metoximetil-3-mercapto-1.2.4-triazol

Se adicioné cloruro de metoxiacetilo (2.82 g; 0.023 mol) a una solucién
(15 ml) de 2.09 g (0.0230 mol) de tiosemicarbazida en piridina seguido por
agitacion durante un dia y una noche completos a temperatura ambiente. La
solucion de reaccién se concentré y se agregaron a ella 10 ml de metanol y 8
ml de una solucién metandlica al 25% en peso de metdxido de sodio seguido
por el calentamiento hasta reflujo durante un dia y una noche completos.
Después de enfriar hasta temperatura ambiente, se evaporé el solvente y se
adicioné éacido clorhidrico concentrado a la misma para acidificar. El sélido
deparado de alli se filtr6, se lavd con agua destilada y se secé para

proporcionar 1.0 g (rendimiento: 33%) del compuesto del titulo.

RMN-H' (DMSO) &: 3.24 (3H, s), 4.29 (2H, s)
ESI-MS (m/e): 146 [M+H]*

4
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Ejempl de Referencia 2

Preparacidn de 2-amino-4-metoximetiltiazol

A una solucién (120 ml) de 13.4 g (108 mmol) de dicloroacetona de
adicionaron 8.06 g (108 mmol) de tiolrea seguido por la agitacion a 55°C
durante 3 horas. Se concentrd la solucién de reacciéon y se agregaron 200 mi
de metanol y 15.1 g (125 mmol) de sulfato de magnesio al sélido blanco
resultante segiodo por calentamiento hasta refiujo durante 3 dias. La mezcla de
reaccion se filtrdé a través de Celite y el fillrado se concentré y repartié entre
cloroformo y una solucién acuosa saturada de hidrogeno carbonato de sodio.
Después que la capa organica se secd y concentrd, el residuo resultante se
purificd por medio de cromatografia en columna de gel de silice (acetato de
etilo) y mediante recristalizacion a partir de un solvente mezclado de hexano y
acetato de etilo (4:1) para proporcionar 8.59 g (rendimiento: 43%) del

compuesto del titulo como un sélido amarillo.

RMN-H' (CDCly) &: 3.44 (3H, s), 4.34 (2H, s), 6.45 (1H, 8)
ESI-MS (m/e): 145 [M+H]*
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Ejempl de referencia 3

)

N\,(/

Preparacion de 4-acetil-2-aminctiazol
A una solucion (30 ml) de 130 g 85.14 mmol) de 2-(ter-

butiloxicarbonilamino)-4-carboxitiazol en N,N-dimetifformamida se adicionaron
660 mg (6.77 mmol) de clorhidrato de N,O-dimetilhidroxilamina, 1.40 ml (9.96
mmol) de trietilamina, 1.10 g (8.14 mmol) de hidrato de N-hidroxibenzotriazol y
1.60 g (8.35 mmol) de clorhidrato de 1-(3-dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida
sucesivamente seguido por agitacién a temperatura ambiente durante 5 dias.
La solucién de reaccién se concentrd, se adiciond acetato de etilo al residuo y
la mezcla se lavé con solucién acuosa 1N de acido clorhidrico, agua y una
solucion salina acucsa saturada, se secé y concentré al vacio para
proporcionar 1.35 g (rendimiento: 81%) de un compuesto amida como una
sustancia aceitosa. Una solucion (40 ml) de 920 g (3.20 mmol) del compuesto
amida resultante en tetrahidrofurano se enfrié hasta —78°C y 18.0 ml (18.0
mmol) de una solucién de metil litio en dietil éter se agregaron a la misma
seguido por agitacion durante 7 horas. A la mezcla de reaccion se adicioné una
solucidn acuosa saturada de cloruro de amonio seguido por la extraccién con

acetato de etilo. La capa orgénica se lavé con agua, se secod y concentré para

Al
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proporcionar 666 mg (rendimiento: 86%) de un compuesto acetilo como una

sustancia aceitosa.

Se agregd acido ftrifluoroacético (5 mi) a una solucion {10 mi) del

5 compuesto acetilo anteriormente producido en cloroformo seguido por agitacién
a temperatura ambiente durante una hora y media. La solucion de reaccién se
concentrd, se neutralizd con una solucibn acuosa saturada de hidrégeno
carbonato de sodio y se filtré para proporcionar 149 mg (rendimiento: 59%) del
compuesto del titulo como un sélido blanco.

10

RMN-H' (CDCly) 8: 2.48 (3H, s), 7.35 (1H, s)
ESI-MS (m/e): 143 [M+H]"

Ejemplo de Referencia 4

15

0=” ™~
0

Preparacion de 4-metilsulfonilbencentiol
Un perdxido de hidrégeno acuoso del 35% (18 ml) y 180 mg (0.72 mmol)

20 de metil trioxolenio se adicionaron a una solucién (150 ml) de 5.0 g ( 36 mmol)

de 4-metiltiofencl en cloroformo seguido por agitacidon a temperatura ambiente

P
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durante 30 minutos. Se agregd didxido de manganeso a la solucion de
reaccién bajo enfriamiento con hielo seguido por agitacion a temperatura
ambiente durante 4 horas y se agregé una solucion salina acuosa saturada a
la misma, seguido por la extraccién con cloroformo. La capa organica se lavd
con una solucién salina acuosa saturada, se sec6é y concentrd para
proporcionar 5.0 g (rendimiento: 81%) de 4-metilsulfonilfenol como un sélido

blanco.

Se adicionaron 1,4-diazabiciclo[2.2.2]Joctano (6.5 g; 58 mmol) y 5.4 g (44
mmol) de cloruro de dimetiltiocarbamoilo a una solucién (100 ml) de 5.0 g (29
mmol) del 4-metilsulfonilfenol resultante en N.N-dimetilformamida seguido por
agitacion a 75°C durante 4 horas. Se agreg6 agua a la solucién de reaccién
seguido por la extraccién con acetato de etilo. La capa orgénica se lavo con
agua, una soluciéon acuosa saturada de hidrégeno carbonato de sodio y una
solucion salina acuosa saturada. E! residuo obtenido después del secado y la
concentracicn se recristalizd a partir de un solvente mezclado de hexano y
cloroformo para proporcionar 4.8 g (rendimiento: 63%) de dimetiitiocarbamato

de O-4-metilsulfonilfenilo como un sélido blanco.

El dimetiltiocarbamato de O-4-metilsulfonilfenilo resultante (4.8 g; 18
mmol) se agité a 180°C durante 10 horas y, después de devolverio a
temperatura ambiente, se adicionaron al mismo 10 mil de metanol. A la solucién
de reaccién se agregaron 10 ml de una solucion acuosa 2N de hidrdxido de
sodio seguido por calentamiento hasta reflujo durante 8 horas y 30 minutos. Se
agrego a la solucion de reaccion una solucién acuosa 1N de 4cido clorhidrico

seguido por extraccidon con acetato de etilo. La capa organica se lavd con una

2
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solucidn salina acuosa saturada, se sec y concentré y el residuo resultante se
purificé por medio de cromatografla en columna de gel de silice (hexano :
acetato de etilo = 2:1; cloroformo : metanol = 10:1) para proporcionar 3.6 g

(rendimiento: 100%) del compuesto del titulo como un sélido blanco.

RMN-H' (CDCIs) &: 3.04 (3H, s), 3.89 (1H, s), 7.63 (2H, d, J = 7.8Hz2),

7.87 (2H, d, J = 7.6Hz)

Ejemplo de Referencia 5

Preparacion de 4-dimetilcarbamoilbencentiol
A una solucion (50 ml) de 1.30 g (5.14 mmol) de acido 4-metiltiobenzoico

en tetrahidrofurano se adicionaron 1.50 g (6.77 mmol) de carbonildiimidazol y
4.70 ml (8.35 mmol) de una solucién de dimetilamina en tetrahidrofurano
sucesivamente seguido por agitacibn a temperatura ambiente durante dos
horas y media. A la solucién de reaccién se agregd acetato de etilo seguido
por lavado con solucion acuosa 1N de acido clorhidrico y una soluciéon salina

acuosa satu-ada. La capa organica se secd y concentrd para proporcionar 960




10

15

20

25

305

mg de un producto crudo de un compuesto amida como una sustancia

aceitosa.

Se agreg6 lentamente acido 3-cloroperbenzoico (980 mg; 4.90 mmol), a
temperatura ambiente, a una solucibn (50 ml) del compuesto amida
anteriormente producido en cloroformo seguido por agitacion durante 1 hora. A
la solucién de reaccién se agregd una solucién acuosa saturada de hidrégeno
carbonato de sodio seguido por agitacién durante 30 minutos y extraccién con
acetato de etilo. La capa organica se lavé con agua y una solucion salina
acuosa saturada, se secd y concentrd para proporcionar 910 mg de un

producto crudo de un compuesto sulféxido como una sustancia aceitosa.

A una solucién (20 mi) del compuesto sulféxido anteriormente producido
en cloroformo se agregaron 1.56 ml (13.4 mmol) de 2,6-lutidina y 1.80 mi (12.9
mmol) de anhidrido de acido trifluoroacético sucesivamente seguido por
agitacion a temperatura ambiente durante 1 hora. La solucién de reaccidn se
concentrd y se agregaron 5 ml de trietilamina y 5 ml de metanol a la misma
seguido por agitacion durante 30 minutos. La solucién de reaccién se concentrd
y al residuo resultante se agregd dietil éter seguido por lavado con una
solucién acuosa 1N de acido clorhidrico y una solucién acuosa saturada de
hidrébgeno carbonato de sodio. La capa orgédnica se secd y concentrd para
proporcionar 487 mg (rendimiento: 62%) del compuesto del titulo como un
compuesto aceitoso de color naranja. El producto crudo resultante se utilizd

para la siguiente reaccion sin purificacion.
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RMN-H' (CDCly) &: 3.03 (3H, s), 3.14 (3H, 8), 7.22 — 7.38 (3H, m), 7.46 —
7.52 (1H, m)
ESI-MS (m/e): 182 [M+H]*

Ejemplo de Referencia 6

0\_/\ "/
|

Preparacién de 4-dimetilaminoetiloxi-bencentiol

Se agregaron sucesivamente clorhidrato de cloruro de
dimetilaminoetilo (2.40 g; 17.1 mmol) y 5.83 g (42.2 mmol) de carbonato
de potasio a una solucién (70 ml) de 3.00 g (13.6 mmol) de 4-yodofenol
en N.N-dimetilformamida seguido por agitacién a 70°C durante 15 horas.
La solucién de reacciéon se diluyd con agua y se extrajo con acetato de
etilo. La capa organica se lavd con agua y solucién salina acuosa
saturada, se secod y concentrd. El residuo resultante se purificé por
medio de una cromatografla en columna de gel de silice (cloroformo :
metanol = 30:1) para proporcionar 840 mg (rendimiento: 21%) de un

derivado de yodo como una sustancia aceitosa.
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Se adicionaron etilenglicol (120 ul; 2.15 mmol), 305 mg (2.21
mmol) de carbonato de potasio, 150 ul (1.08 mml) de 4-metoxi-toluentiol
y 20 mg (0.105 mmol) de yoduro de cobre a una solucién (8 ml) de 317
mg (1.08 mmol) del derivado de yodo anteriormente producido en 2-
propanol y la solucién de reaccién se calenté a reflujo durante 40 horas.
La solucion de reaccion se filtré a través de Celite y el filtrado se repartid
en cloroforino y una soluciéon salina acuosa saturada. La capa organica
se secd y concentrd al vacio para proporcionar 298 mg de una sustancia
aceitosa. A la sustancia aceitosa se agregaron sucesivamente 180 ul de
anisol y 1.5 ml de acido trifluoroacético seguido por agitaciéon a 70°C
durante 2 horas. La solucion de reaccidon se concentré y el producto
crudo resultante se utilizd para la siguiente reaccion sin purificacién.

ESI-MS (m/e): 198 [M+H]*

Aplicacién Industrial

Un novedoso derivado de 2-piridin carboxamida de la presente
invencion representado por la férmuia (I) mostré una excelente actividad
glucokinasa y, por lo tanto, es itil para el tratamiento y/o prevencién de
diabetes mellitus, complicaciones de diabetes mellitus u obesidad en el

campo de |la medicina.

507
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de la férmula (1):

[en donde X! representa N, S, u O, o un grupo hidrocarburo saturado divalente
de 1 a 6 4tomos de carbono (cuando el nimero de carbonos del grupo
hidrocarburo saturado divalente es 2 o méas, uno de los dtomos de carbono alll
puede ser reemplazado por un atomo de nitrbgeno, un 4tomo de oxigeno o un
atomo de azufre); R! representa un grupo arilo de 8 a 10 miembros, un grupo
heteroarilo de 5 a 10 miembros, un grupo cicloalquilo de 3 a 7 atomos de
carbono, o un grupo alquilo inferior (en donde R ! puede ser sustituido sobre R!
por 1 o0 2 grupos seleccionados del grupo que consiste de un grupo amino, un
grupo alquilo inferior (el &tomo de hidrégeno del grupo alquilo inferior puede ser
sustituido por un grupo hidroxi, un grupo alcoxi inferior, un 4tomo de halégeno,
un grupo carbamoilo, un grupo mono ¢ di carbamoilo alquilo inferior, un grupo
carboxilo, un grupo alcoxi carboilo, un grupo alcanocilo, un grupo amino, un

grupo mono o di alquilamino infarior), un grupo alcoxi inferior (el atomo de

20 hidrgeno del grupo metileno o grupo metilo que constituyen al grupo alcoxi

A6}
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inferior pueden ser sustituidos por un grupo hidroxilo, un 4tomo de halégeno,
un grupo carbamoilo, un grupo mono o di carbamoilo alquilo inferior, un grupo
carboxilo, un grupo alcoxi carboilo, un grupo alcanoilo, un grupo amino, un
grupo mono o di alquilamino inferior), un grupo carbamoilo, un grupo
alquilcarbamoilo inferior, un grupo di alquilcarbamoilo inferior, un grupo
carbamoilamino, un grupo carbamoiloxi, un grupo carboxilo, un grupo ciano, un
grupo sulfamoilo, un grupo ftrifluorometilo, un grupo atomo de halégeno, un
grupo hidroxi, un grupo fomilo, un grupo alcancilo Cx-Ce, un grupo
alcanoilamino N-C2>-Cg, un grupo alquiltio C4-Cg, un grupo alquilsulfamoilo N-C4-
Ca, un grupo alquilsulfamoilo N,N-di-C1-Cs, un grupo alquilsulfinilo C4-Cg, un
grupo alquilsulfonilo C4-Cg, un grupo alquilsulfonilamino N-C¢-Cg, un grupo
alcoxicarbonilo C4-Cg, un grupo alquilamino C4-Cg y un grupo alquilamino N,N-
di-C4-Ce); D representa O o S; R? y R? son iguales o diferentes, representando
cada uno un &tomo de hidrdgeno, un grupo alquilo inferior, un grupo alcoxi

inferior o un 4tomo de halégeno;

la formula (ll):

(1)

representa un grupo heteroarilo de 5 a 7 miembros o un grupo arilo de 6 a 10
miembros que pueden tener sobre el anillo 1 0 2 grupos seleccionados del
grupo que consiste de un grupo alquilo inferior, un grupo alcoxi inferior, un

grupo trifluorometilo, un grupo hidorxi, un grupo hidroxialquilo (el &tomo de
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hidrégeno del grupo hidroxi del grupo hidroxialquilo puede ser adicionalmente

sustituido por un grupo alquilo inferior) y un 4tomo de halégeno;

la fdrmula (111):

anillo B

(1)

representa un grupo heteroarilo monociclico o biciclico en el cual el &tomo de

carbono unido al atomo de nitrdgeno del grupo amida contenido en la formula
(1) forma C=N junto con el &tomo de nitrégeno en el anillo (en donde el grupo
heteroarilo puede tener en el anillo B 1 o 2 sustituyentes seleccionados del
grupo que consiste de un grupo alquilo inferior, un grupo alcoxi inferior, un
atomo de haldgeno, un grupo triflucrometilo, un grupo hidroxialquilo (el &tomo
de hidrdgeno del grupo hidroxi en el grupo hidroxialquilo pueds ser
adicionalmente sustituido por un grupo alquilo inferior), un grupo aminoalquilo
(el amino puede ser sustituido por un grupo alquilo inferior), un grupo alcanoilo,
un grupo carboxilo, un grupo alcoxicarbonilo y un grupo ciano)], o una sal

farmacéuticamente aceptable del mismo.

2. El compuesto de acuerdo con la Reivindicacién 1, en donde D es S.

3. El compuesto de acuerdo con la Reivindicacién 1 6 2, en donde tanto R?

y R? son dtomos de hidrégeno.

4{D
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4. El compuesto de acuerdo con cualquiera de las Reivindicaciones 1 a 3,
en donde el anillo A es un grupo fenilo, un grupo isotiazoleilo,un grupo
imidazolilo, un grupo oxazolilo, un grupo tiadiazolilo, un grupo tienilo, un grupo
triazoleilo, un grupo tetrazolilo, un grupo piridilo, un grupo pirimidinilo, un grupo
furilo, un grupo tiazoleilo, un grupo isoxazolilo o un grupo pirazolilo, el cual
puede contener sobre el anillo 1 o 2 grupos seleccionados del grupo que
consiste de un grupo alquilo inferior, un grupo alcoxi inferior, un grupo
trifluorometilo, un grupo hidroxi, un grupo hidroxialquilo (el atomo de hidrégeno
del grupo hidroxi en el grupo hidroxialguilo puede ser adicionaimente sustituido

por un grupo alquilo inferior) y un &tomo de halégeno.

5. El compuesto de acuerdo con cualquiera de las Reivindicaciones 1 a 4,
en donde X' es un grupo seleccionado del grupo que consiste de un atomo de
nitrégeno, un atomo de azufre, un atomo de oxigeno,-CHz-, -N-CHz-, -S-CHgz-, -
O-CHz-, -CHz-N-, -CH2-O- y -CH2z-S-.

6. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las Reivindicaciones 1 a 5,
en donde el anilio B es un grupo heteroarilo de 5 6 6 miembros el cual contiene
al menos un atomo de nitrbgeno de C=N que constituye el anillo como un
heteroatomo, o un grupo heteroarilo de 9 6 10 miembros el cual estad formado
por la condensacién del grupo heteroarilo con un grupo fenilo o un grupo

piridito.

Al



10

15

20

40

7. El compuesto de acuerdo con cualquiera de las Reivindicaciones 1 a 6,
en donde R’ es un grupo arilo de 6 a 10 miembros, un grupo heteroarilo de 5 a

10 miembros, o un grupo cicloalquilo de 3 a 7 carbonos.

8. El compuesto de acuerdo con cualquiera de las Reivindicaciones 1 a 6,
en donde R' es un grupo arilo de 8 a 10 miembros o un grupo heteroarilo de 5

a 10 miembros.

9. El compuesto de acuerdo con cualquiera de las Reivindicaciones 1 a 6,

en donde R' es un grupo arilo de 6 a 10 miembros.

10. El compuesto de acuerdo con cualquiera de las Reivindicaciones 1 a 8,

en donde R' es un grupo heteroarilo de 5 a 10 miembros.

11. El compuesto de acuerdo con la Reivindicacién 8 o 10, en donde el
sustituyente del anillo A es un atomo de hidrégeno, un grupo alquilo inferior, un
grupo alcox’ inferior, un grupo hidroxi, o un grupo hidroxi alquilo inferior (el
atomo de hidrégeno del grupo hidroxi en el grupo hidroxi alquilo inferior puede

ser adicionalmente sustituido por un grupo alquilo inferior).

12. El compuesto de acuerdo con cualquiera de {as Reivindicaciones 9 a 11,
en donde el anillo B es un grupo tiazoleilo, un grupo imidazolilo, un grupo
isotiazoleilo, un grupo tiadiazolilo, un grupo triazoleilo, un grupo oxazolilo, un

grupo isoxazolilo, un grupo pirazinilo, un grupo piridilo, un grupo piridazinilo, un
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grupo pirazolilo, un grupo pirimidinilo, un grupo piridotiazoleilo o un grupo

benzotiazoleilo.

13. El compuesto de acuerdo con cualquiera de las Reivindicaciones 1 a 10,
en donde el sustituyente del anillo B es un dtomo de hidrégeno, un grupo
alquilo inferior, un atomo de halégeno, un grupo hidroxialquilo, un grupo

aminoalquilo o un grupo alcanoilo.

14. El compuesto de acuerdo con cualquiera de las Reivindicaciones 9 a 12,
en donde el sustituyente en R' es un atomo de hidrégeno, un grupo
hidroxialquilo, un grupo alquilo inferior, un grupo alcoxi inferior, un grupo
carbamoilo, un grupo alquilcarbamoilo, un grupo dialquilcarbamoilo, un grupo
ciano, un grupo trifluorometilo, un &tomo de halégeno, un grupo alcanoilo Cz-
Ce, un grupo alcancilamino N-C2-Cs, un grupo alquilsulfonilo C4-Cs, un grupo

alquilamino C4-Cs 0 un grupo aminoalquilo.

15. El compuesto de acuerdo con cualquiera de las Reivindicaciones 1 a 14,

en donde el compuesto representado por la férmula (1)

.-"_‘\\ R
\AniloA D NN
... / [I | N 'c‘:“:“_@
Rax'u]:.’—"“ X! 1 N_
R? R
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(en donde los simbolos respectivos tienen los mismos significados tal como se

definieron anteriormente)

€s:

3-(4-metoxi-fenilsulfanil)-8-(4H-{1,2 4]triazol-3-il)-N-(tiazol-2-il)-2-piridin
carboxamida,
3-(4-fluoro-fenilsulfanil)-8-(4-metil-4H-[1,2,4]triazol-3-il-sulfanil)-N-(4-metil-tiazol-
2-il)-2-piridin carboxamida,
3-(4-fluoro-fenilsulfanil)-8-(4H-[1,2,4]triazol-3-il-sulfanil)-N-(4-metil-tiazol-2-il)-2-
piridin carboxamida,
3-(4-fluoro-fenilsulfanil)-6-(1-metil-imidazol-2-il-sulfanil)-N-(4-metil-tiazol-2-il)-2-
piridin carboxamida,
3-(4-fluoro-fernilsulfanil)-6-(1-metil-1H-tetrazol-5-il-sulfanil)}-N-(4-metil-tiazol-2-il)-
2-piridin carboxamida,
3-(ciclohexilsulfanil)-6-(4H-[1,2,4]triazol-3-il-sulfanil)-N-(4-metil-tiazol-2-il)-2-
piridin carboxamida,
3-(4-fluoro-fenilsulfanil)-8-(4H-[1,2,4]triazol-3-il-sulfanil)-N-(tiazol-2-il)-2-piridin
carboxamida,

3-(tiazol-2-il-sulfanil)-6-{4H-{1,2 4]triazol-3-il-sulfanil)-N-(4-metil-tiazol-2-il)-2-
piridin carboxamida,

3-(2-fluoro-fenilsulfanil)-8-(4-metil-4H-[1,2 4]triazol-3-il-sulfanil}-N-(tiazol-2-il)-2-
piridin carboxamida,
3-fenilsulfanil-8-(4H-{1,2,4]triazol-3-il-sulfanil)-N-(tiazol-2-il)-2-piridin

carboxamida,
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3-(4-fluoro-feniloxi)-6-(4H-[1,2 4triazol-3-il-sulfanil)-N-(tiazol-2-il)-2-piridin
carboxamida,
3-(4-metoxi-fenilmetilsulfanil)-8-(4-metil-4H-[1,2,4]triazol-3-il-sulfanil)-N-(tiazol-
2-il)-2-piridin carboxamida,

3-(3-fluoro-fenilsulfanil)-6-(4H-[ 1,2, 4}triazol-3-il-sulfanil)-N-(tiazol-2-il)-2-piridin
carboxamida,

3-(2.4-difluoro-fenilsulfanil)}-6-(4H-[ 1,2 4]triazol-3-il-sulfanil)-N-(tiazol-2-il)-2-
piridin carboxamida,

3-(4-fluoro-fenilsulfanil)-8-(5-metil-4H-[1,2 4]triazol-3-il-sulfanil)-N-({tiazol-2-il)-2-

piridin carboxamida,

3-(4-ciano-fenilsulfanil)-68-(4H-[ 1,2 4]triazol-3-il-sulfanil)-N-(tiazol-2-il)-2-piridin
carboxamida,

3-(piridin-4-il-sulfanil)-8{4H-[1,2 4]triazol-3-il-sulfanil)-N-(tiazol-2-il)-2-piridin
carboxamida,

3-(4-fluoro-fenilsulfanil)-8-(4H-[1,2,4 triazol-3-il-suifanil)-N-(tiazolo[5,4-b]piridin-
2-il)-2-piridin carboxamida,

3-(4-metoxi-fenilsulfanii)-8-(4H-[1,2 4]triazol-3-il-sulfanil)-N-(4-metoximetil-tiazol-
2-il)-2-piridin carboxamida,
3-(4-acetil-fenilsulfanil)-6-(4H-{1,2,4]triazol-3-il-sulfanil)-N-(tiazol-2-il)-2-piridin
carboxamida,

3-(tiofen-2-il-sulfanil)-8-(4H-[1,2 4]triazol-3-il-sulfanil}-N-(tiazol-2-il)-2-piridin

carboxamida,

3-(4-metoximetil-fenilsulfanil)-6-(4H-[1,2 4]triazol-3-il-sulfanil)-N-(tiazol-2-il)-2-

piridin carboxamida,
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3-(4-fluoro-fenilsulfanil)-8-(5-metil-4H-[1,2 4triazol-3-il-sulfanil)-N-(tiazolo[5,4-
b]piridin-2-il)-2-piridin carboxamida,

3-(4-metil-fenilsulfanil)-8-(4H{1,2 4]triazol-3-il-sulfanil)-N-(4-metoximetil-tiazol-
2-il)-2-piridin carboxamida,

3-(4-cloro-fenilsulfanil)-6(4H-[ 1,2, 4]triazol-3-il-sulfanil)-N-(4-metoximetil-tiazol-
2-il)-2-piridin carboxamida,

3-(4-fluoro-fenilsulfanil)-8-(3H-[1,2, 3jtriazol-4-il-sulfanil)-N-(tiazol-2-il)-2-piridin
carboxamida,

3-(4-metilsuMonil-fenilsulfanil)-6-(4H-[1,2 4 ]triazol-3-il-sulfanil)-N-(tiazol-2-il)-2-
piridin carboxamida,
3-(4-metoxi-fenilsulfanil)-6-(4H-[1,2,4}triazol-3-il-sulfanil)-N-(5-hidroximetil-iazol-
2-il)-2-piridin carboxamida,

3-(4-fluoro-fenilsulfanil)-8-(5-metoximetil-4H-[1,2 4]triazol-3-il-sulfanil)-N-(tiazol-
2-il)-2-piridin carboxamida,
3-(6-metil-piridin-3-il-sulfanil)-8-(4H-[1,2,4]triazol-3-il-sulfanil)}-N-(tiazol-2-il)-2-
piridin carboxamida,
3-(4-dimetilcarbamoil-fenilsulfanil)-6-(4H{1,2,4]triazol-3-il-sulfanil)-N-(tiazol-2-il)-
2-piridin carboxamida,

3-(4-trifluorometil-fenilsulfanil)-6-(4H-[1,2 4 triazol-3-il-sulfanil)-N-(tiazol-2-il)-2-
piridin carboxamida,
3-(4-metilcarbamoil-fenilsulfanil)-8-(4H-{1,2,4]triazol-3-il-sulfanil)-N-(tiazol-2-il)-
2-piridin carboxamida,

3{hidroxietil >xi-fenilsulfanil)}-6-(4H-[1,2 4]triazol-3-il-sulfanil)-N-(tiazol-2-il)-2-

piridin carboxamida,

M2
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3-(4-metoxi-fenilsulfanil)-6-(4H-[1,2,4]triazol-3-il-sulfanil)-N-(5-dimetilaminometil-
tiazol-2-il)-2-piridin carboxamida,
3-(4-dimetilaminoetiloxi-fenilsulfanil)-6-(4H-[1,2,4]triazol-3-il-sulfanil)-N-(tiazol-2-
il)}-2-piridin carboxamida,

3-(4-hidroxietil-fenilsulfanil)-8-(4H-[1,2 4]triazol-3-il-sulfanil)-N-(tiazol-2-il)-2-
piridin carboxamida,

3-(4-metilsulfamoil-fenilsulfanil)-8-(4H-{1,2 4]triazol-3-il-sulfanil)-N-(tiazol-2-i!)-2-
piridin carboxamida,
3-{4-dimetilcarbamoil-fenilsulfanil)-8-(4H-[1,2,4]}triazol-3-il-sulfanil)-N-(isoxazol-
3-il)-2-piridin carboxamida,

3-(4-hidroxi-ciclohexilsulfanil)-8-(4H-[1,2 4 triazol-3-il-sulfanil)-N-(tiazol-2-il)-2-
piridin carboxamida,

3-(4-fluoro-fenilsulfanil)-8-(4H-{1,2 4]triazol-3-il-sulfanil)-N-(piridazin-3-il)-2-
piridin carboxamida,
3-(pirazin-2-il-sulfanil}-8-(4H-[1,2,4]triazol-3-il-sulfanil)-N-(tiazol-2-il)-2-piridin
carboxamida,
3-(6-metil-piridin-3-il-sulfanil)-6-(4H-{1,2,4]triazol-3-il-sulfanil)-N-(pirazin-2-il)-2-
piridin carboxamida,

3-(8-metil-piridin-3-il-sulfanil}-6-(4H-[1,2 4]triazo}-3-il-sulfanil)-N~(4-metil-tiazol-2-
il}-2-piridin carboxamida,

3{4-(1-hidroxietil-fenilsulfanil)-8-(4H-[1,2 4triazol-3-il-sulfanil)-N-(tiazol-2-il)-2-
piridin carboxamida,

3-(6-metil-piridin-3-il-sulfanil)-6-(4H-[1,2 4 triazol-3-il-sulfanil)-N-(2-metil-tiazol-2-

il)-2-piridin carboxamida,
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3-(4-dimetilcarbamoil-fenilsulfanil)-6-(4H-[1,2 4]triazol-3-il-sulfanil)-N-{2-metil-

tiazol-4-il)-2-piridin carboxamida,

3-(8-metil-piridin-3-il-sulfanif)}-6-(4H-{1,2,4triazol-3-il-sulfanil)-N-(4-metoximetil-

tiazol-2-il)-2-piridin carboxamida,

3-(1-metil-1t I-tetrazol-5-il-sulfanil)-8-(4H-{1,2.4}triazol-3-il-sulfanii)-N-(tiazol-2-il)-

2-piridin carboxamida,

3-(4-hidroxietiloxi-fenilsulfanil)-6-(4H-{1,2 4]triazol-3-il-sulfanil)-N-(isoxazol-3-il)-

2-piridin carboxamida,

3-(4-dimetilaminoetiloxi-fenilsulfanil)-5-(4H-[1,2,4]triazol-3-il-sulfanil)-N-

(isoxazol-3-il)-2-piridin carboxamida,
3-(4-fluoro-fenilsulfanil)-8-fenoxi-N-(4-metil-tiazol-2-il)-2-piridin carboxamida,

3-(2-cloro-fenilmetil-amino)-6-(4-metil-4H-{1,2 4 }triazol-3-il-sulfanil)-N-(4-metil-

tiazol-2-il)-2-piridin carboxamida,
3,6-bis~(piridin-2-il-sulfanil)-N-(4-metil-tiazol-2-il)-2-piridin carboxamida,
3,6-bis-(4-fluoro-fenilsulfanil)-N-(4-metil-tiazol-2-il)-2-piridin carboxamida,
3,6-bis-(tiazol-2-il-sulfanil)}-N-(tiazol-2-il)-2-piridin carboxamida,
3,8-bis-(5-metil-[1,3,4]tiadiazol-2-il-sulfanil)-N-(tiazol-2-il)-2-piridin carboxamida,
3-(4-metoxi-fenilsulfanil)-8-(4H-[1,2,4]triazol-3-il-sulfanil)-N-(5-metil-tiazol-2-il)-2-
piridin carboxamida,
3-(4-metoxi-fenilsulfanil)-8-(4H-[1,2,4]triazol-3-il-sulfanil)-N-(isoxazol-3-il)-2-
piridin carboxamida,
3-(4-metoxi-fenilsulfanil)-6-(4H-{1,2,4]triazol-3-il-sulfanil)-N-([1,3,4 tiadiazol-2-il)-

2-piridin carboxamida,

i



10

15

20

319

3-(4-metoxi-fenilsulfanil)-8-(4H-[1,2 4]triazol-3-il-sulfanil)-N-([1,2 4]tiadiazol-5-il)-
2-piridin carboxamida,
3-(4-metoxi-fenilsulfanil)-8-(4H-[1,2,4triazol-3-il-sulfanil)-N-(4-metilcarbonil-
tiazol-2-il)-2-piridin carboxamida,
3-(4-metoxi-fenilsulfanil}-6-(4H-[1,2,4triazol-3-il-sulfanil}-N-(pirimidin-4-il)-2-
piridin carboxamida,
3-(4-metoxi-fenilsulfanil)-6-(4H-[1,2,4}triazol-3-il-sulfanil)-N-(piridin-2-il)-2-piridin
carboxamida,
3-(4-metoxi-fenilsulfanil)-6-(4H-[1,2,4]triazol-3-il-sulfanil)-N-(5-etoxilcarbonil-
tiazol-2-il)-2-piridin carboxamida,
3-(piridin-3-il-sulfanil)-8-(4H-[1,2,4]triazol-3-il-sulfanil)-N-(tiazol-2-il)-2-piridin
carboxamida,

3-(1-metil-1H-tetrazol-5-il-sulfanil)-8-(4H-{1,2 4}triazol-3-il-sulfanil)-N-(tiazol-2-il)-
2-piridin carboxamida,

3-(4-hidroxietiloxi-fenilsulfanil)}-6-(4H-{1,2 4]triazol-3-il-sulfanil)-N-(isoxazol-3-il)-
2-piridin carboxamida,

3-(4-dimetilaminoetiloxi-fenilsulfanil)-6-(4H-[ 1,2 4}triazol-3-il-sulfanil)-N-
(isoxazol-3-il)-2-piridin carboxamida,
3-(4-fluoro-fenilsulfanil)-6-fenoxi-N-{(4-metil-tiazol-2-il)-2-piridin carboxamida,
3-(2-cloro-feniimetil-amino)-6-(4-metil-4H-{1,2,4}triazol-3-il-sulfanil)-N-(4-metil-
tiazol-2-il)-2-piridin carboxamida,
3,6-bis-(piridin-2-il-sulfanil)-N-(4-metil-tiazol-2-il)-2-piridin carboxamida,
3,6-bis-(4-fluoro-fenilsulfanif)-N-(4-metil-tiazol-2-il)-2-piridin carboxamida,

3,6-bis-(tiazol-2-il-sulfanil)-N-(tiazol-2-il)-2-piridin carboxamida,

o
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3,6-bis-(5-matil{1,3,4tiadiazol-2-il-sulfanil)-N-(tiazol-2-il)-2-piridin carboxamida,
3-(4-metoxi-fenilsulfanil}-8-(4H-[1,2 4]triazol-3-il-sulfanil)-N-(5-metil-tiazol-2-il)-2-
piridin carboxamida,
3-(4-metoxi-fenilsulfanil)-8-(4H-[1,2,4]triazol-3-il-sulfanil)-N-(isoxazol-3-il)-2-
piridin carboxamida,
3-(4-metoxi-fenilsulfanil)}-8-(4H-[1,2,4]triazol-3-il-sulfanil)}-N-[1,3 4 }tiadiazol- 2-
il}-2-piridin carboxamida,
3-(4-metoxi-ienilsulfanil)-8-(4H-[1,2,4]triazol-3-il-sulfanil)-N-([1,2,4 }tiadiazol-5-il)-
2-piridin carboxamida,
3-(4-metoxi-fenilsulfanil)-6-(4H-[1,2,4]triazol-3-il-sulfanil)-N-(4-metilcarbonil)-
tiazol-2-il)-2-piridin carboxamida,

3-(4-metoxi-fenilsulfanil}-6-(4H-{1,2 4]triazol-3-il-sulfanil)-N-(pirimidin-4-il)-2-
piridin carboxamida,

3-(4-metoxi-fenilsutfanil)-6-(4H-[1,2, 4]triazol-3-il-sulfanil)-N-(piridin-2-il)-2-piridin
carboxamidi,

3-(4-metoxi-fenilsulfanil)-8-(4H-{1,2 4]triazol-3-il-sulfanil)-N-(5-etoxicarbonil-
tiazol-2-il)-2-piridin carboxamida,

3-(piridin-3-il-sulfanil)-6-(4H-[1,2 4 triazol-3-il-sulfanil)-N-(tiazol-2-il)-2-piridin
carboxamida,

3-(6-metoxi-piridin-3-il-sulfanil)-6-(4H-[ 1,2, 4]triazol-3-il-sulfanil)-N-(tiazol-2-il)-2-
piridin carboxamida,

3-(piridin-3-ii-sulfanil)-6-(4H-{1,2,4]triazol-3-il-sulfanil)-N-(4-metoximetil-tiazol-2-
il}-2-piridin carboxamida,
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3-feniloximetil-6-(4-metil-4H-{1,2 4]triazol-3-il-sulfanil)-N-(tiazol-2-il)-2-piridin

carboxamida,

3-fenilsulfanilmetil-6-(4-metil-4H-[1,2 4]triazol-3-il-sulfanil)-N-(tiazol-2-il)-2-piridin
carboxamida,

3-fenilmetil-8-(4H-[1,2 4}triazol-3-il-sulfanil)-N-(tiazol-2-il)-2-piridin carboxamida,
3-{4-flucro-fenilmetil)-8-(4H-{1,2 4]triazol-3-il-sulfanil}-N-(tiazol-2-if)-2-piridin
carboxamida,
3-(4-dimetilaminoetil-fenilsulfanil)-8-(4H-{1,2,4]triazol-3-il-sulfanil)-N-(tiazol-2-il)-
2-piridin carboxamida,
3-(4-dimetilaminometil-fenilsulfanil)-8-(4H-{1,2,4]triazol-3-ilsulfanil)-N-(tiazol-2-
il}-2-piridin carboxamida,
3-(4-metoxi-fenilsulfanil)-8-(4H-[1,2,4}triazol-3-ilsulfanil)-N-(tiazol-4-il)-2-piridin
carboxamida,
3-(4-dimetilcarbamoilmetiloxi-fenilsulfanil)-6-(4H-[1,2,4]triazol-3-il-sulfanil)-N-
(tiazol-2-il)-2-piridin carboxamida,
3-(4-metoxi-fenilsulfanil)-6-(4H-[1,2,4}triazol-3-ilsulfanil)-N-(4-hidroxietil-tiazol-2-
il)-2-piridin carboxamida,

3-(6-metil-piridin-3-il-sulfanil)}-6-(5-hidroxi-4H-[1,2 4}triazol-3-ilsulfanil)-N-(tiazol-
2-il)-2-piridin carboxamida,
3-(4-dimetilaminoetiloxi-fenilsulfanil)-6-(4H-[1,2,4]triazol-3-ilsulfanil)-N-
([1,2.4}tiadiazol-5-il)-2-piridin carboxamida,

3-(pirimidin-5-ilsulfanit)-6-(4H-[1,2,4]triazol-3-ilsulfanil)-N-(tiazol-2-il)-2-piridin

carboxamida,
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3-(6-hidroximetil-piridin-3-il-sulfanil)-8-(4H-[1,2 4 ]triazol-3-ilsulfanil)-N-(tiazol-2-
il}-2-piridin carboxamida,

3-[4-(1-metil-pirrolidin-3-iloxi)-fenilsulfanil}-6-(4H-[1,2 4]triazol-3-ilsulfanil)-N-
(tiazol-2-il)-2-piridin carboxamida,

3-(6-metil-piridin-3-il-sulfanil)-6-(4H-[1,2 4 ]triazol-3-ilsulfanil)-N-([1,2,4]tiadiazol-
5-il)-2-piridin carboxamida,
3-(4-dimetilaminoetiloxi-fenilsulfanil)-6-(5-metil-4H-{1,2 4}triazol-3-ilsulfanil)-N-
([1,2 4tiadiazol-5-il)-2-piridin carboxamida,
3-(1-oxi-8-metil-piridin-3-il-sulfanil)-8-(4H-[1,2,4]triazol-3-ilsulfanil)-N-(tiazol-2-il)-
2-piridin carboxamida,

3-(4-dietilarr inoetiloxi-feniisulfanil)-6-(4H-[1,2,4]triazol-3-ilsulfanil)-N-(tiazol-2-il)-
2-piridin carboxamida,
3-(4-pirrolidinoetiloxi-fenilsulfanil)-6(4H-[1,2,4]triazol-3-il-sulfanil)-N-(tiazol-2-il)-
2-piridin carboxamida,
3-(6-dimetilaminoetiloxi-piridin-3-il-sulfanil)-6-(4H-[1,2,4triazol-3-il-sulfanil)-N-
(tiazol-2-il)-2-piridin carboxamida,

3-(pirazol-4-il-sulfanil)-8-(4H-[1,2 4]triazol-3-ilsulfanil)-N-(tiazol-2-il)-2-piridin
carboxamidn,
3-(4-dimetilaminoetiloxi-fenilsulfanil)-8-(4H-{1,2,4]triazol-3-ilsulfanil)-N-(3-metil-
[1,2,4]tiadiazol-5-l)-2-piridin carboxamida,
3-(4-carbamoilmetiloxi-fenilsulfanil)-8-(4H-[1,2,4triazol-3-il-sulfanil)-N-(tiazol-2-
il)-2-piridin carboxamida,
3-(5-bromo-6-metil-piridin-3-il-sulfanil)-8-(4H-[1,2,4triazol-3-ilsulfanil)-N-(tiazol-

2-il)-2-piridin carboxamida,

424



10

15

20

323 Mq

3-{4-(2-hidroxietil-fenilsulfanil)]-8-(4H-[ 1,2, 4}triazol-3-ilsulfanil)-N-(3-metil-

[1,2 4]tiadiazol-5-il)-2-piridin carboxamida,
3-[4-(2-hidroxietil-fenilsulfanil)]-8-(5-metil-4H-[1,2,4]triazol-3-ilsulfanil)-N-(3-
metil-[1,2 4]tiadiazol-5-il)-2-piridin carboxamida,

3-(piridin-3-ilsulfanil)-8-(4H-{1,2 4}triazol-3-ilsulfanil)-N-(3-metil-[1,2 4 tiadiazol-
5-il)-2-piridin carboxamida,
3-(6-metil-piridin-3-ilsulfanil}-8-(4H-[1,2,4triazol-3-ilsulfanil)-N-{3-metil-

[1,2 4}tiadiazol-5-il)-2-piridin carboxamida,
3-(4-dimetilaminoetiloxi-fenilsulfanil)}-8-(4H-[1,2,4]triazol-3-ilsulfanil)-N-
(tiazolo[5,4-b]piridin-2-il)-2-piridin carboxamida,
3-(6-metil-piridin-3-ilsulfanil)-8-(5-metil-4H-[1,2 4}triazol-3-ilsulfanil}-N-(3-metil-
[1,2 4]tiadiazol-5-il)-2-piridin carboxamida,
3-(6-metil-piridin-3-ilsulfanil)-6-(4H-{1,2,4]triazol-3-ilsulfanil)-N-( [1,2,5}tiadiazol-
3-il)-2-piridin carboxamida,

3-(2,3-dihidrobenzofuran-5-ilsulfanil)-8-(4H-{1,2 4]triazol-3-ilsulfanil)-N-(tiazol-2-
il}-2-piridin carboxamida,

3-(6-metil-piridin-3-ilsulfanil)-8-(4H-[ 1,2 4]triazol-3-ilsulfanil)-N-(3-metoxi-{1,2,4]-
tiadiazol-5-il)-2-piridin carboxamida,

3-(6-metil-piridin-3-ilsulfanil}-8-(4H-[1,2 4 triazol-3-ilsulfanil)-N-(3-ciclopropil-
[1.2.4]-tiadiazol-5-il)-2-piridin carboxamida,
3-(4-dimetilaminoetiloxi-fenilsulfanil)-8-(5-metil-4H-{1,2 4]triazol-3-ilsulfanil)-N-
(3-metil{1,2 4]tiadiazol-5-il)-2-piridin carboxamida,

3-(2-fluoro-piridin-4-ilsulfanil)-6-(4H-[ 1,2 4]triazol-3-ilsulfanil)-N-(tiazol-2-il)-2-

piridin carboxamida,
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3-(2-metoxi-pirimidin-5-ilsulfanil}-6-(2H-{1,2 4}triazol-3-ilsulfanil)-N-(tiazol-2-il)-2-
piridin carboxamida,
3-(6-metil-piridin-3-flsulfanil)-6-(5-metil-4H-[1,2,4]triazol-3-ilsulfanil)-N-
([1,2,4]tiadiazol-5-il)-2-piridin carboxamida,
3-(4-hidroxietiloxi-fenilsulfanil}-6-(4H-{1,2 4]triazol-3-ilsulfanil)-N-(3-metil-
[1.2,4}tiadiazol-5-il)-2-piridin carboxamida,
3-(6-dietilcarbamoilmetiloxi-fenilsulfanil)-8-(4H-{1,2 4]triazol-3-ilsulfanil)-N-
(tiazol-2-il)-z-piridin carboxamida,
3-(6-ciclopropil-piridin-3-ilsulfanil)-8-(4H-[1,2,4]triazol-3-ilsulfanil)-N-(tiazo!-2-il)-
2-piridin carboxamida,
3-(6-metil-piridin-3-ilsulfanil)}-6-(5-metil-4H-[1,2,4]triazol-3-ilsulfanil)-N-(tiazol-2-
il)}-2-piridin carboxamida,
3-(8-metil-piridin-3-ilsulfanil)}-8-(pirazol-4-ilsuffanil)-N-(tiazol-2-il)-2-piridin
carboxamida,

3-(8-stoxi-piridin-3-ilsulfanil)-6-(4H-[1,2 4]triazol-3-ilsulfanil)-N-(3-metil-{1,2,4}-
tiadiazol-5-il)-2-piridin carboxamida,
3-(4-dimetilaminosulfanil-fenilsulfanil)-6-(4H{1,2 4]triazol-3-ilsulfanil)-N-{tiazol-
2-il)-2-piridin carboxamida,
3-(5-fluoro-piridin-3-ilsulfanil)-8-(4H-{1,2,4]triazol-3-ilsulfanil)-N-(3-metil-{1,2,4]-
tiadiazol-5-il)-2-piridin carboxamida,
3-(2,3-dihidrobenzofuran-5-ilsulfanil)-6-(4H-[1,2,4}triazol-3-ilsulfanil}-N-(3-metil-
[1,2,4]Htiadiazol-5-il)-2-piridin carboxamida,

3-(4-metoxi-fenilsulfanil)-6-{4H-[1,2 4]triazol-3-ilsulfanil)-N-([1,2,4]triazin-3-il)-2-

piridin carboxamida,
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J-(4-carboxi-fenilsulfanil)-6-(5-metil-{1,2,4]triazol-3-ilsulfanil)-N-(3-metil-[1,2 4]-
tiadiazol-5-il)-2-piridin carboxamida,
3-{B-etoxi-piridin-3-ilsulfanil}-8-(4H-[1,2,4]triazol-3-ilsulfanil)-N-(piradin-2-il)-2-
piridin carboxamida,

3-(imidazo-[1,2-a]-piridin-6-ilsulfanil)-8-(4H-[1,2 4]triazol-3-ilsulfanil)-N-(3-metil-
[1,2,4]-tiadiazol-5-il)-2-piridin carboxamida,
3-(2-metil-piridin-3-ilsulfanil)-6-(4H-[1,2 4}triazol-3-ilsulfanil)-N-(3-metil-[1,2,4]-
tiadiazol-5-il)-2-piridin carboxamida,

3-(4-metoxi-fenilsulfanil)-8-(4H-[1,2 4]triazol-3-ilsulfanil)-N-(tiazolo[4,5-b]piridin-
2-il)-2-piridin carboxamida,

3-(5-metil-piridin-3-ilsulfanil}-6-(4H-[1,2 4]triazol-3-ilsutfanil)-N-(3-metil-[ 1,2,4]-
tiadiazol-5-il)-2-piridin carboxamida,
3-(4,4-difluorometiloxi-fenilsulfanil)-6-(4H-[ 1,2 4]triazol-3-ilsulfanil)-N-(piradin-2-
il)-2-piridin carboxamida,

3-(6-metil-piridin-3-ilsulfanil)-8-(4H-[1,2 4]triazol-3-ilsulfanil)-N-(1-metil-1H-[1,2]-
pirazol-3-il)-2-piridin carboxamida,

3-(6-hidroxietil-piridin-3-ilsutfanil)}-8-(4H-{ 1,2 4}triazol-3-ilsulfanil)-N-(3-metil-
[1,2,4]tiadiazol-5-il)-2-piridin carboxamida,
3-(4-fluoro-fenilsultfanil)-6-(4H-[1,2,4]triazol-3-ilsulfanil)-N-(1-metil-1H-[1,2}-
pirazol-3-il)-2-piridin carboxamida,
3-(2-metil-imidazo-[1,2-a}piridin-B-ilsulfanil)-6-(4H-1,2,4]triazol-3-ilsulfanil)-N-
(3-metil-[1,2,4)-tiadiazol-5-il)-2-piridin carboxamida,

3-(6-metil-piridin-3-ilsulfanil)-8-(4H-[1,2,4}triazol-3-ilsulfanil}-N-(3-hidroximetil-
[1,2.4Hiadiazol-5-i)-2-piridin carboxamida,
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3-{4-(2-hidroxietil}-fenilsulfanil]-8-(4-metil-4H-[1,2 4 ]triazol-3-ilsulfanil)-N-(3-
metil-{1,2,4]tiadiazol-5-il)-2-piridin carboxamida,
3-(6-metil-piridin-3-ilsulfanil)-6-(5-hidroxi-4H-[1,2 4]triazol-3-ilsulfanil)-N-(3-metil-
[1,2,4]tiadiazol-5-il)-2-piridin carboxamida,
3-(1-metil-1H-indazol-5-ilsulfanil)}-8-(4H-[1,2 4 }triazol-3-ilsulfanil)-N-(3-metil-
[1,2,4}iadiazol-5-il)-2-piridin carboxamida,
3-(3-metil-[1,2,4]-riazolec-[4,3-a]-piridin-7-ilsulfanil)-6-(4H-[1,2,4]triazol-3-
ilsulfanil)-N-(3-metil-[1,2,4]-tiadiazol-5-il)-2-piridin carboxamida,
3-(1-oxi-6-metil-piridin-3-ilsulfanil)-8-(4H-[1,2,4)triazol-3-ilsulfanil)-N-(3-metil-
[1.2,4}-iadiazol-5-il)-2-piridin carboxamida,
3-(6-hidroximetil-piridin-3-ilsulfanil)-8-(4H-[ 1,2 4]triazol-3-ilsulfanil}-N-(3-metil-
[1.2,4]-tiadiazol-5-il)-2-piridin carboxamida,

3-(4-metoxi-fenilsulfanil)-8-(4H-[1,2 4]triazol-3-ilsulfanil)-N-(1-metil- 1H-[1,2}-
pirazol-3-il)-2-piridin carboxamida,

3-(4-fluoro-fenilsulfanil)-6-(4H-[1,2 4}triazol-3-ilsulfanil)-N-(1H-[1,2]-pirazol-3-il)-
2-pindin carboxamida,
3{(6-metoxi-piridin-3-ilsulfanil}-6-(4H-[1,2,4]triazol-3-ilsulfanil)-N-(3-metil-[1,2,4]-
tiadiazol-5-1;-2-piridin carboxamida,
3{4-(1H-imidazol-1il)-fenilsulfanil]-6-(4H-[1,2,4}triazol-3-ilsulfanil)-N-(3-metil-
[1.2.4]tiadiazol-5-i)-2-piridin carboxamida,

3-(4-metoxi-fenilsulfanil)-8-(4H-[1,2 4]triazol-3-ilsulfanil)-N-(1H-[1,2]-pirazol-3-il)-
2-piridin carboxamida,

3-(8-metoxi-piridin-3-ilsulfanil)-6-(4H-[1,2,4}triazol-3-ilsulfanil)-N-(1-metil- 1H-

pirazol-3-il}-2-piridin carboxamida,
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3-(8-etoxi-piridin-3-ilsulfanil)-8-(4H-[1,2 4]triazol-3-ilsulfanil)-N-(1-metil-1H-
pirazol-3-il)-2-piridin carboxamida,

3-(4-metoximetil-fenilsuifanil)-8-(4H-[1,2 4]triazol-3-ilsulfanil)}-N-( 1-metil- 1H-
pirazol-3-il)-2-piridin carboxamida,

3-(4-metoxi-fenilsulfanil)-6-(4H-[1,2 4]triazol-3-il-sulfanii)-N-(4, 5-dimetiltiazol-2-
il)-2-piridin carboxamida,

3-(4-fluoro-fenilsulfanil)-6-(4,5-dimetil-4H-{1,2 4}iriazol-3-ilsulfanil)-N-(4-
metoximetil-tiazol-2-il)-2-piridin carboxamida,
3-(4-(1-metoxietil)-fenilsulfanil)-8-(4H-{1,2 4 triazol-3-ilsulfanil)-N-(tiazol-2-il)-2-
piridin carboxamida,

3-(4-fluoro-fenilsulfanil)-8-(4H-{1,2 41triazol-3-ilsutfanil)-N-(4-hidroximetil-tiazol-

2-il)-2-piridin carboxamida,

3-(4-metoxi- ‘enilsulfanil)-8(4H-[1,2,4]triazol-3-lisulfanil)-N-(5-trifluorometiltiazol
2-il)-2-piridin carboxamida,

3-(4-metoxi-fenilsulfanil}-8-(4H-[ 1,2 4}triazol-3-ilsulfanil)-N-{4-trifluorometiltiazol-
2-il)-2-piridin carboxamida,
3-(3-fluoro-4-metoxi-fenilsulfanil)}-6-(4H-[1,2,4]triazol-3-il-sulfanil)-N-(tiazol-2-il)-
2-piridin carboxamida,

3-[4-(1,1-dimetil-hidroximetil)-fenilsulfanil}-6-(4H-{1,2 4ltriazol-3-il-sulfanil)-N-
(tiazol-2-il)-2-piridin carboxamida,
3-(3,4-difluoro-fenilsulfanil)-6-(4H-{1,2,4triazol-3-ilsulfanil)-N-(1-metil-1H-{1,2}-
pirazol-3-il)-2-piridin carboxamida,

3-(3,5-difluoro-fenilsulfanil)}-6-(4H-[1,2 4ltriazol-3-ilsulfanil)-N-(1-metil- 1H-[1,2]-

pirazol-3-il)-2-piridin carboxamida,
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3-{1-metil-2-ox0-2,3-dihidro-1H-indol-5-ilsulfanil)-6-(4H-[1,2 4]triazol-3-ilsulfani)-
N-(1-metil-1H-{1,2]-pirazol-3-il}-2-piridin carboxamida,
3-(6-metil-piridin-3-ilsulfanil)-6-(4H-[1,2 4 triazol-3-ilsulfanil)-N-

([1.2 4]triazoleopiridin-2-il)-2-piridin carboxamida,
3-(4-etoximetil-fenilsulfanil)-8-(4H-[1,2, 4]triazol-3-ilsulfanil)-N-(1-metil-1H-[1,2]-
pirazol-3-il)-2-piridin carboxamida,
3-(6-oxo-1,6-dihidro-piridin-3-itsutfanil)-8-(4H-{1,2 4triazol-3-ilsulfanil)-N-(1-
metil-1H-[1,2]-pirazol-3-il)-2-piridin carboxamida,
3-(6-metoxi-piridin-3-ilsulfanil)-6-(4H-[1,2 4]triazol-3-ilsulfanil)-N-{1-metil- 1H-
[1,2]-pirazol-3-il)-2-piridin carboxamida,
3-(4-hidroxietiloxi-fenilsulfanil)-6-(4-metil4H-[1,2 4]triazol-3-ilsulfanil)-N-(1-metil-

1H-[1,2]-pirazol-3-il)-2-piridin carboxamida.

16. Un compuesio que es 3-(4-metoxi-fenilsulfanil)-8-(4H-{1,2,4}triazol-3-il)-
N-(tiazol-2-il)-2-piridin carboxamida o una sal farmacéuticamente aceptable del

mismo.

17. Un compuesto que es 3-(4-fluoro-fenilsulfanil)-6-(4H-[1,24]triazol-3-il-
sulfanil)-N-(tiazol-2-il)-2-piridin carboxamida o una sal farmacéuticamente

aceptable del mismo.

18. Un compuesto que es 3-(4-metoxi-fenilsulfanil)-8-(4H-{1,2,4}triazol-3-il-
sulfanil)-N-(4-metoximetil-tiazol-2-il)-2-piridin carboxamida o una sal

famacéuticamente aceptable del miamo.

478



10

15

20

329

18. Un compuesto que es 3-(4-metoximetil-fenilsulfanil)-8-(4H-[1,2,4]triazol-
3-il-sulfanil)-(tiazol-2-il)-2-piridin carboxamida o una sal farmacéuticamente

aceptable del mismo.

20. Un compuesto que es 3-(8-metil-piridin-3-il-sutfanil)-6-(4H-[1,2,4]triazol-
3-il-suifanil)-N-(tiazol-2-il)-2-piridin carboxamida o una sal farmacéuticamente

aceptable del mismo.

21. Un compuesto que es 3-(hidroxietiloxi-fenilsulfanil)-6-(4H-[1,2, 4]triazol-3-
il-sulfanil)-N-(tiazol-2-il)-2-piridin carboxamida o una sal farmacéuticamente

aceptable del mismo.

22. Un compuesto que es 3-(4-dimetilaminoetiloxi-fenilsulfanil)-8-(4H-
[1.2,4]triazol-3-il-sulfanil)-N-(tiazol-2-il)-2-piridin carboxamida o una sal

farmacéuticamente aceptable del mismo.

23. Un compuesto que es 3-(4-hidroxietil-fenilsulfanil}-8-(4H-[1,2 4]triazol-3-
il-sulfanil)-N-(tiazol-2-il)-2-piridin carboxamida o una sal farmacéuticamente

aceptable del mismo.

24. Un compuesto que es 3-(8-metil-piridin-3-il-sulfanil)-6-(4H-{1,2 4 ]triazol-
3-il-sulfanil}-N-(4-metil-tiazol-2-il)-2-piridin  carboxamida o una  sal

farmacéuticamente aceptable del mismo.
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25. Un compuesto que es 3-(4-dimetilaminoetiloxi-fenilsulfanil)-6-(4H-
[1,2,4]triazol-3-il-sulfanil)-N-([1,2,4]tiadiazol-5-il}-2-piridin carboxamida o una sal

farmacéuticamente aceptable del mismo.

26. Un compuesto que es 3-(8-metil-piridin-3-il-sulfanil)}-6-(4H-[1,2 4jtriazol-
3-il-sulfanil)-N-([1,2,4]tiadiazol-5-il)-2-piridin carboxamida o una sal

farmacéuticamente aceptable del mismo.

27. Un compuesto que es 3-(4-dimetilaminoetiloxi-fenilsulfanil)-8-(5-metil-4H-
[1,2,4]triazol-3-ilsulfanil)-N-([1,2,4}tiadiazol-5-il)-2-piridin carboxamida o una sal

farmacéuticimente aceptable del mismo.

28. Un compuesto que es 3-(4-dimetilaminoetiloxi-fenilsutfanil)-6-(4H-
[1,2 4]triazol-3-il-sulfanil)-N-{3-metil{1,2 4]tiadiazol-2-il)-2-piridin carboxamida o

una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

29. Un compuesto que es 3-[4-(2-hidroxietil-fenilsulfanil]-8-(5-metil-4H-
[1.2,4]triazol-3-il-sulfanil)-N-(3-metiH 1,2 4]tiadiazol-5-il)-2-piridin carboxamida o

una sal farmacéuticamente aceptable del mismao.

30. Un compuesto que es 3-(6-metil-piridin-3-il-sulfanil)-6-(4H-[1,2 4]triazol-
3-il-sulfanil)-N-(3-meti{ 1,2, 4]-tiadiazol-5-il)-2-piridin carboxamida o una sal

farmacéuticamente aceptable del mismo.
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31.  Un compuesto que es 3-(8-etoxi-piridin-3-ilsulfanil)-6-(4H-[1,2 4}triazol-3-
il-suifanil)-N-(3-metil-[1,2,4]-tiadiazol-5-il)-2-piridin carboxamida o wuna sal

farmacéuticamente aceptable del mismo.

32. Un compuesto que es 3-(6-etoxi-piridin-3-ilsulfanil)-6-(4H-[1,2 4]triazol-3-
il-sulfanil)-N-(pirazin-2-il)-2-piridin carboxamida o una sal farmacéuticamente

aceptable del mismo.

33. Un compuesio que es 3-(6-metoxi-piridin-3-ilsulfanil)-6-(4H-[1,2,4]triazol-
3-il-sulfanil)-N-(1-metil-1H-pirazol-3-il)-2-piridin carboxamida o una sal

farmacéuticamente aceptable del mismo.

34. Un compuesto que es 3-(4-metoximetil-fenilsulfanil)-8-(4H-[1,2,4]triazol-
3-il-sulfanil)-N-1-metil-1H-pirazol-3-il)-2-piridin carboxamida o wuna sal

farmacéuticamente aceptable del mismo.

35. Una composicién farmacéutica que comprende los siguientes (1) a (3)

utilizada para el tratamiento, prevencion y/o retardo del inicio diabetes meliitus

tipo Il

(1) un compuesto representado por (I);

(2) uno o més compuesto(s) seleccionados del grupo que consiste de los
siguientes (a) hasta (g):

(a) otro activador de la glucoquinasa,
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(b) bis-guanida,

(c) un agonista PPAR,

(d) insulina,

(e) somatostatina,

(f) un inhibidor de a-glucosidasa y
(g) un secretador de insulina; y

(3) un portador farmacéuticamente aceptable.

36. Un agente activador de la glucoguinasa que comprende como
componente efectivo, el compuesto de acuerdo con cuaiquiera de las

Reivindicaciones 1 a 34.

37. Un ager.te terapéutico y/o agente preventivo para la diabetes mellitus que
comprende como un componente efectivo, el compuesto de acuerdo con

cualquiera de la Reivindicaciones 1 a 34.

38. Un agente terapéutico y/o agente preventivo para la obesidad que
comprende como un componente efectivo, el compuesto de acuerdo con

cualquiera de la Reivindicaciones 1 a 34.
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