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( ANEXOS ! )

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

E Documento que acredita la existencia y representacion legal cuando el solicitante sea persona Juridica.
Documento de Representacidn Legal.

D Dacumento de cesién del invantor al solicitante ¢ a su causante.

D Declaraciones.
I:I Caopla de la solicitud Intemacional. (Resumen, descripcion, relvindicaciones, dibujos)

g Traducclén de la solicitud interneclonal al castellano. (Resumen, descripcion, relvindicaciones)
B copia del reporte preliminar intamacional sobre patentabilidad.
Traducclén del reporte preliminar intemacional sobre patentabllidad.

D De ser ol caso, copla del contrato de acceso.

l:] De ser ol caso, documento que acredite la licancia o autorizacién de uso da conocimiantoa tradiclonales
de las comunidades indigenas.

Arte Final 12X12.

El De ser el caso, informacién sobre otras solicitudes de patents o titulos obtenidos en el extranjero por d‘..‘-
mismao thular o su causante, relacionados parcial o totaimente con la Invencidn de esta solicitud.

I:l De ser el caso, modificaciones efectuadas a [a solicitud internaclonal.

Otros: reports de blisqueda intemacional con su traduccidn, publicacién con su traduccién, documento de

E notificacién de registro de cambio de direccién del inventor MILBURN, Claire con su traduccion, capltulo
relvindicatorio como fue originaimente presentado en fase Intemacional con su traduccion y anexo explicativo
de modificaciones a las relvindicaciones.
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ANEXO

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

cualquier tiempo respecto de la solicitud en él contenida.

AL&%%W

T.P. No. 53.215
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TRADUCCION OFICIAL No. 2004-08-09-397 de un documento escrito en inglés,
la cual para efectos del presente lleva el sello perscnal de Martha Lucia

Arcinlegas M., Traductora e Intérprete Oficial en vnr:ud de la Res 1523 /88 del
Ministerio de Justlcla

Legallzaclon de un Poder de Representacion Legal conferido a: ALICIA
LLOREDA, y/o GUSTAVO TAMAYO, y/o IGNACIO SANTAMARIA ylo ENRIQUE
ALVAREZ otorgado por AstraZeneca AB '

Firmado por:

SIMON RICHARD REEVES

Certificacion Notarlal |

Certiﬁgacic_m de la firma precedente, debidamente Iegal_i__za'd'a por Notario Pablico,

John Haig Ekserdjian

[Sello Lacrado de Notario Publico]

JOHN HAIG EKSERDJIAN

Notario Piblico de Wilmslow, Cheshire, Inglaterra

MARTHA LUCIA ARTINIEGAS M.
TRADUCTORA I INTERPRETE OFICIAL
~ RESOLUCION 1523/88 MDCNSTIOA
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APOSTILLA
(Convencién de La Haya del 5 de Octubre de 1961)
1. Pals: Reino Unido de Gran Bretafia e Ifanda del Norte
Este documento pab_lico | '
2, ha sido firmado por : John Halg Erkserd]lan
3.  actuando como Notaric Pablico
4, ylleva el sello/estampilla ~ del Menclonado Notario Pablico
Certifilcado -:
5. en Londres 6. el 2de agosto dei 2004

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

8. No. G479981

9.  Timbre/Sello ' 10. Fima
Aparece el Sello de la Oficina E.M. Fitzgerald

de Asuntos Exteriores y del Commonwealth
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2.
-'C alm,qﬂrma&os. AstraZeneca AB, yna .
{edad, organizads y existente de
_conforn:ldad con lan leyes de Suecis,

con domicllio en
SE-15185 Sodertalje, Suecia, =

nombramos por el presente a ALICIA LLOREDA ylo

GUSTAVO TAMAYO y/o IGNACIO SANTAMARIA
y/lo ENRIQUE ALVAREZ, domiciliados en Bogota,
Colombia, con oficinas en dicha ciudad, Calle 72 No.
5-83, plso 0., nuestros representantes legales vy
verdaderos en Bogotd, con facultades para recibir
notificaciones y nombrar apoderados Judiciales o
extrajudiciales, con el fin de dar cumplimiento al
paragrafo 10. del articulo 543 del decrelo 410 de
1974.

Los doctores ALICIA LLOREDA y/o GUSTAVO
TAMAYOQ y/o IGNACIO SANTAMARIA y/o ENRIQUE
ALVAREZ, o los epoderados que cualgulera de ellos

-.designe. quedan especialmente facullados para

representamos ante las autoridades colomblanas,
administrativas, judiclales o de policia, en todos los
iramites relativos a la propiedad industrial, a cuyo
efecto Ies facullamos para dar anie dichas
auloridades todos los pasos necesarios al objelo
indicado; elevar solicitudes, declaraciones, reclamos,
‘recursos y presentar desistimientos; formular
descrincionas, snmiandas, limitar ol alcance de las
soliciludes y los registros, prasentar oposiciones y
apelaclonas; instaurar cancelaclones, renunciar total
o parciaimente a los registros, abonar lodos los
impuesios y cuotas y efectuar todo ofro pago
determinado por la ley; recibir todos los documentos
y valores, dando el descargo respeclivo; llenar
cualesqulera ofros requisitos y tomar, en fin, todas
ias medidas que creyeren conducentes al resguardo
de nuestros inleresas; y adiclonalimente quedan
facultados para tomar Intervencidbn como
demandanles o demandados ante los jusces que

.sean competentes, pudiendo transar, someter a

arbitros, desistir, percibir, conciliar y apelar, con todas
las demas facultades que resulien necesarlas, y por
el presente declaramos desde ahora valido y bueno
cuanto dichos representanies y/o los apoderados que
cualquiera de ellos nombre hlcleren en nuestro
penelficio.

Asimismo, facultamos a los doctores ALICIA
LLOREDA ylo GUSTAVO TAMAYQ yio IGNACIO
SANTAMARIA ylo ENRIQUE ALVAREZ, para
solicitar en ia Oficina da Propiedad Industrial la
protocolizacién de este documento y de cualquier
poder que cualquiera de elios otorgue a nombre
nuestro.

Dadoyfinado el 22 de Julio de 2004
en Macclesfield, Tnglaterra

w6 b

The undersighed, AstraZeneca AB, a corporationu
organized and existing under the laws of
Sweden,

domiciled at

‘SE-15185 Sodertalje

Sweden

hereby appolr;t.' ALICIA LLOREDA yio GUSTAVO
TAMAYO ylo IGNACIO SANTAMARIA y/o ENRIQUE
ALVAREZ, of Bogota, Colombla, with offices in sald

" town, Cail? 72 No. 5-63, Sixth Floor, our true and

legal representatives In Bogota, with power to receive
notiflcations and to_appoint Judicial or extrajudicial
agents, so as lo comply with paragraph 10. of article
543 of decree 410 of 1971.

“"Doctors ALICIA LLOREDA ylo GUSTAVO
TAMAYO ylo IGNACIO SANTAMARIA y/o ENRIQUE
ALVAREZ, "or“the agenis by eny ons of them
appulnted, are especially smpowered to represent us
before.the administrative, Judicial or police authorities
of Colombia,-in all proceedings pertaining fo Industrial
property. for which purpose we authorize them to take
befcre the sald authorities all the necessary steps for
the said end; to file petitions, declarations, claims,
recourses and withdrawals, to draw up specifications;
to file amendmaents, to limit the scope of applications
and registrations, flle oppositions; file canceliations
total or partially waive registrations, io pay all
instaliments and.ulTect all other payments prescribed
by law; to recelve proper receipls, to comply with all
other requirements and, In short, to take all those
measures which they may deam fit for the protection
of. our intdlests; and additionally we authorize sald
agents to act on our behalf, as complainants as well
as defendants, befcra the competent judges, with full
powers to mseke srrengements, io submit o
arbitrators, to desist, to collect, to concliiate, to appeal
and, in shori, with all such further powers as may be
required, and we horeby declare from now 2n ae valid
and gzd all that salq.'pa:resengatlws for the
agents by any oné of IIFn m @
benaﬁt v -

vio - o AN
SANTAMARIA y/o ENRICE
protocolization of this do

Given and signeq'fhis 2424 day of July 2004
at-Macclesfield,F

Duly Authorised Signa:ory
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. APOSTILLE
(Hague Convention of § October 1961 /7 Convention de La Haye du 5 oclobre 1961)
UNITED KINGDOM OF GREAT BRITAIN AND NOItTHERN IRELAND
I, Country: United Kingdom of Great Britain and-Northern Ireland
Pays; Roysume-Uni de Grande-Bretagne et d'lrignde du Nord
This public documen / Le présent acte public

2, Hus been signed by Johu Il'nlg Ekserdfinn
adié gigné par

3. Acung in the eapacity of Noury Puhllc
agissant en qualit de

4. Bean thescalstampof  The Sald Notary Public
et revien du sceanftimbre de -

Certified/Altestd -
6. thefle O:IAu;nlﬂm

7. by Her Majeaty's Principal SeuﬂlryofSllIﬂ for Foreign and Cnmmumrull.h Afhiry /
par le Sceréuire d°Fuat Principal de Sa Majesté sux Affaires Eirangéres ot du Commonwealth.

8. Number/sous No G479981

Y. Sump: 10. Signawre:  E. M. Flizgerald
limbre: r

3. «lLondon/i Londres

Foor e Savrwingy of St / Pesy b Srovituive J'o

i1 this dociuneat Js 1o be used in & country which s aot party to the lingue Convention of §
October 1961, it shaulid be preseated 1o the conaular sectlon af ihe misslon representing (bat
cauntry, Au sstillc un teyulisution catiiteze unly continns thu Uie siganture, scal or stamp on the
document is petine. It does not nrean that the ~onwents of the document are corect or that the
Foreign & Commonweaith Office approves of the conents.

e, =¥ CEPEEE "
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Hoy 26 de Julio de 2004, comparecid
Sirow Richard Reevas » @quien conozco y
da qulen me consta que firmd el anterlor documento,
y quien debidamente juramentado declard y djjo que
éles firmante autorizado
de , AstraZeneca AB,

la compaiia nombrada en el documento que
anteceds, una socledad debidamente organizada y
exislente conforme a’las leyes de  Suecia

, domicillada en la
cludad de Vastre Hala.tehumen 9, SE-151
85 Sodertslje, Suecia,
legaimente constitulda para un perlodo de duraclbn
que adn no ha terminado, que ejerce su objeto soclal
conforme a las leyes de Suecia

que el declarante estd autorizado por diche
Compalfila para conferir este poder; que el sello
estampado por 81 al ple de sl poder, en nombre y en
representacion de la expresads Compafla, €5 el
sello oficlal de ella; y que el objeto para el cual se
conflers este Instrumento estd comprendido dentro
del de la socledad.

El suscrito Notario ha visto los Estatutos de
incorporacién firmados en Stockholm

, con fecha Oect. 31/19.13
y certifica que de conformldad con la legislacién de
dicho Estado la anterlor declaracion juramentada es
prueba suficiente de que los hechos sobre que ella
versa son clertos o verdaderos, de lo cual da fe.

Notary Public (Notario Piblico).

NOTARIAL CERTIFICATE (CORPORATION) t

- . {ss.

mhu26 dayof ju1y . 2004
parsox 'aly * gimon RHichard Reeves
to me known, and known to me to be the person who
signed the foregoing instrument, who being by me

" duly swom did depoee and say thathe is the a
duly authorised signatory of , AstraZeneca AB,

the company named within, a Corporation-organized
and existing under the laws of . Sweden
, domiclled at

Vastra ‘Malarehamnen 9, SE-I.SI 85 Sodertalje,

Sweden
Iegally constituted for a perlod of tenure not yet

explred, which exercises its corporate purposes
according to the laws of Sweden

that the deponent is authoriZed by sald Company to
confer this power of sattorney; that the seal affixed
hereunto by the deponent in the name and on behalf
of sald Cororztion Is the corporate sea! thereof; and
that the purpose for which this Insttument Is granted
Is .ncluded . within the corporate purposes of the
Company. '

The undarsigned Notary Public has seen the articies
of Incorporation of saki Corporation executed at
STOCKHOLM

under date of 31 October 1913

and hereby certifies that under the lews of sald Shte
the foregoing acknowledgment is sufficient proof that
the facts therein conlamod are true, which he attasts.

VWARY
Nofp»..j Pﬁn s

KO thaaghe
qu
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@ SUPERINTENgENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
. . DIVISION DE NUEVAS CREACIONES
Industria y Comercio EXTRACTO PARA PUBLICACION
SUPERINTENDENCIA SOLICITUD DE PATENTE DE INVENCION PCT
(21)N* de solicud: @6~ 120191 (51) Int CI: CO7D 21381
(22) Fecha de solicttud: 28-11-06 (71) Solicitante(s): ASTRAZENECA AB
(30) Priorided  (31) No.Priorided  (32) Fecha (33) Puis
0401345-4 25-05-04 SE

/

(72) Invenior(es): AMIN, Kosrat BRODDEFALK, Johan
/ DESFOSSES, Helene; EVERTSSON, Emma;
LIU, Ziping; MILBURN, Claire; NILSSON,
Karoling; TREMBLAY, Maxime; WALPOLE,
Christopher; WEI, Zhong-yong y YANG, Hua.

(74) Apoderado: /Aucu\ LLOREDA RICAURTE
[(85)  Fecha limits Inido fase nacional:  25-12-08 (87 Publicecion intemacions!
(68) Datos relativos a la presentacion de la solicitud PCT Fecha: 08-12-05
Fecha de presentacion de la solicttud: 20-05-05 N® publicacién: WO 2005115988 A1
No. de soliditud: PCT/SE2005000753
(54) Titulo: COMPUESTOS TERAPEUTICOS: PIRIDINA COMO ESTRUCTURA

Resumen - Relvindicacion{es):
Relvindicacién nimero 1

Un compusasto de formula | 0 una sql farmacéuticaments aceptable del miamo, diasieredémeros, enantiémerce, 0 mezcias del
mismo:

0
Al /(CH,),,-R"

en donde:
uno de A1, A2, A3 g A'es N y el reso son cada uno e independientements CR1; y

R' 98 sslecciona independientements de hidrbgeno, haldgeno, ciano, amino, acetilamine, hidroxiio, alcoxi, alquiio, alcoxd
halogenado, aiquiieno, aiquilo halogenado, alquenilo haiogenado y NRYRS,

R? se selecciona de

’




en donds dicho grupo usado para definir R2 esté opclonaiments susfituido por uno o més grupos seleccionados de haldgeno, alquilo
halogenado, akqullo, alcod halogenado, dano, nivo, aicoxd, hidrnd, hidrowd-alquilo, amino, aiquio-arfio, alcox, alcoxi-alquilo,
siquiocarbond, alcoodcarbon), alqullamino, amino-aiquio, alquio-amino-carbonl, hetercasiio-casbonll,  heterocicilio-carbonll,
arfiocarbonll, heterociciio, cicloalquilo, heteroarlio, heteroarioalquilo, arllo, arfio-alqullo y —NRRS,

R? se seiacciona de hidrdgeno y alquilo;

R* se selecciona de alquilo, alquenlio, cicloakjulio, cicloaiquenlio, alcox, arilo, heteroarfio y heterocicllio; en donde dicho
alquilo, alquaniio, cicioaiquilo, cicioaiqueniio, aicoX, arlio, heteroarilo y heterocicilio usado para definir R* esth opcionaimente suetituido
por uno o més grupos selacclonados de halégeno, alquiio halogenado, aiquilo, alquilocarbonfl, clano, nitro, amino, amino-aiquiio, alcnd,
alcod halogenado, hidroxi, eicox-alquilc, alcoxi-arfio, aicood-carbonil, mited helerociclica, arfio, arlio-alquilo, heterociclico-aiquilo,
hidraxi-alquilo, heteroarlio, alquilo-heteroario, arfio-alqullo y -NR®RS; y

n se selecclonade0,1,2, 3,4y 5,0

R® y R*junto con o dtomo de nilrdgeno al cual estén uniios pueden formar un grupo seleccionado de heterocicllio que estd
opcionaiments fusionado a un anillo de cinco o sels miembros que contiene uno o més heterodiomos; an donde dicho heterociclio que
esth opclonalments fusionado a un anfflo de cinco o seis miembros que contiene uno o més heteroitomos usado para definir R?y R*
estd opcionaiments sustituido por uno 0 més grupos seleccionados de haldgeno, aiquio halogenado, alquilo, ciano, nitro, amino,
amino-alquilo, alcox), alcod halogenado, hidroxd, alcox-alquilo, alcoxd-artio, elcoxi-carbonll, mitad heterociclica, ario, arfio-alquilo,
heterociciico-alquilo, hidroxi-akiullo, heteroariio, alquiio-hetercario, arlo-alquiloC1.e y ~NRURS,

en donde cada moﬁnlyh'uuhdmahdmndhnm&him alquiioC.e, siquenBoCz4, aicoxialquiioCre,
alquiloCrecarbonlio, aicoxiCrecarbonllo, hidroxdalquiioCre, alooxd, clcioalquiloCss, cicioalquiloCae-alquiloCrs, aiquiioCiecarboniio,
heterociclioCas y
heterociciioCae-alquiloCrs; en donde dicho alquiloCis, alquenioCae, aicoxdaiqulioCis, alquioCrecarbonfio, alcoxdCiscarboniio,
hidroxialquiiloC+e, elcox, cicloaiquiloCas, cicloalquiloCae-alquiloCras, alquiloCracarbonil, heterocicllioCas ¥ heterociclioCs.e-alquiioCrs
usados para definir R® y RS estiin opclonaiments sustituidos por uno o més grupos seleccionados de halégeno, clano, nitro, alcodCia,
alquiioCi.s y hidroxd;

con una condicidn que cuando n=0 entoncea R* no es fizzollio o 5-cloropiridinilo;

con una condicidn adicional que cuando R? es fenlio entonces n=0 y R* no es metilo no sustituido, aiquilo Cs o alquilo C4 no
susttiuldo; y

con ung condicién adicional que dicho compuesto da formula | no sea ninguno de
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(21) N* de solidlud: ©6-— 12018| {22) Fecha de solicitud: 28-11-08

(51) Clasificacién Intemacional: CO7D 213/81
(71) Solicitanta(s): ASTRAZENECA AB

(72) Inventor{es): AMIN, Kosrat, BRODDEFALK, Johan; DESFOSSES, Helene; EVERTSSON, Emma; LIU, Ziping; MILBURN, Claire; NILSSON,
Karclina; TREMBLAY, Maxime; WALPOLE, Christopher; WEI, Zhong-yong y YANG, Hua.

(74) Apoderado: ALICIA LLOREDA RICAURTE
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04013454 25-05-04 SE
(85) Fecha limite nicio fase nacional: 25-12-06 (87) Publicacién intemacional
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Fecha de presentacién de la solicitud: 20-05-05 N* publicacién: WO 200%/113936 A1

No. de solicitud: PCT/SE2005000753
q(54) Titulo: COMPUESTOS TERAPEUTICOS: PIRIDINA COMO ESTRUCTURA
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SUPERINTENDENCIA PATENTE DE INVENCION PCT
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L

DISENO INDUSTRIAL ___

R

Relvindicacién nGmero 1
mismo:

{CH,) R’

en donde:
uno de A', A2, A20 Afes N y el reso son cada uno e independientements CR'; y

helogenado, akpilenc, eiquilo halogenado, 2lquenic hdognnado ¥ NReR®,
R2 9o selecciona de

R! 88 selecciona independientements de hidrégeno, haldgeno, clanc, amino, acstlamino, hidroxio, aicox, aiqullo, Bicoxd

(21)N" da solicid: 06— 20181 (22) Fecha de scikitud: 28-11-06
51] Claslficacién Intsmacional: CO7D 213/81
(71) Solicianta(s): ASTRAZENECA AB o
(T2) inventor(es): AMIN, Kosrat; BRODDEFALK, Johan; DESFOSSES, Holene; EVERTSSON, Emma; Al (CHa)y R*
LU, Zping, MILBURN, Clalre; NILSSON, Karoling; TREMBLAY, Maxime;| o2~ N~
WALPOLE. Chrisiopher: WEI, Zh y YANG, Hua ‘h N
74) Apoderado: ALICIA LLOREDA RICAURTE A R
(30) Prioridad (31) No.Priorided -(32) Fecha  (33) Pals “Nad N
04013454 250504 SE )\
(85) Fecha limite Iniclo fase nacional: 25-12-08 {B7) Publicacitn intemaclonal: o R2
(88) Datos relatvos a la presentacion de la solic. PCT Fecha: 08-12-05 I
Fecha de presentacion de la solicitud: 20-05-05 No. Publicaciin : WD 2005/115956 A1
No. de solicliud: PCT/SE2005/000753
(64) Titwko:
COMPUESTO8 TERAPEUTICOS: PIRIDINA COMO ESTRUCTURA
(57) Resumen:

Un compuesto de fomtula | o una sai farmacéuticaments aceptable del mismo, diastereémeros, enantiomercs, o mazeias del

an donde dicho grupo usado para definir R? esth opcionalments sustituido por uno o més grupos seleccionados de haldgenc, aiquilo
halogenado, alqulo, alcaxd halogenado, ciano, niro, alcox, hidrad, hidroxi-alquilo, amino, alquilo-arfio, alcox, alcox-akqullo,
alquilocarbonil, alcoxicarbonll, alquiamino, amino-alquilo, alquito-amino-carbonll, heteroariio-carbonll, heterocicllio-carboni,
arliocarbonil, heterociclilo, cicloalquilo, heteroarfio, heteroariloalquilo, arllo, arlio-alquilo y -NRSR;

R se sslactiona de hidrdgeno y alquiio;

R 88 selecciona de akquilo, alquenilo, cicoalquiio, cicloalqueniio, alco, arllo, heteroariio v heterociclio; en donde dicho
alquilo, alquendo, cicioalquile, cicloalquenilo, aicoxi, arfio, hetsroariio y heterocicliio usado para definir R esth opdonalmanu
sustituido por uno o més grupos seleccionados de haldgeno, alquiio halogsnado, alqullo, alquilocarbonil, ciano, nitro, amino, amino-
alquilo, alcoxd, alcox! halogenado, hidroxd, elcoxi-slquiio, alcox-arfio, sicoad-carbonil, mitad hetsrociciica, arllo, artio-aiquilo,
heterocidico-alquilo, hidroxi-alqullo, hetercarlio, alquiic-heteroariio, arfio-alquilo y -NRSR®, y
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SUPERINTENDENCIA PATENTEDE INVENCION ____ PCT _X_ MODELODE UTILIDAD _ DISENO INDUSTRIAL _ |

(21) N° de solictud: ©6—120181  (22) Fecha de solicitud: 28-11-08
(51) Clasticacisn Intemacional: CO7D 21381
(71) Solicitanta(s): ASTRAZENECA AB o
(72) Invenior{es). AMIN, Kosrat; BRODDEFALK, Johan; DESFOSSES, Helene; EVERTSSON, Emma; Al (CHa)~ R*
LU, Zping; MILBURN, Clars; NILSSON, Karolne; TREMBLAY, Maxme;| ,2” X N~
WALPOLE, Christopher: WEI, Zh y YANG, Hua. ‘n N
: ALICIA LLOREDA RICAURTE A R
(31) No.Priorided -(32) Fecha  (33) Puls N NH
04013454 25-05-04 SE )\
(85) Fecha limite iniclo fasa nacional: 25-12-08 (87) Publicacion intamadional: o R2
(88) Datos relativos a la presentacion de la sollc. PCT Fecha: 08-12-05 I
Facha de presentacion de la solicitud: 20-05-05 No. Publicacién : WO 2005/115086 A1
No. de soliciiud: PCT/SE2005000733

COMPUESTOS TERAPEUTICOS: PIRIDINA COMO ESTRUCTURA

et

{57) Resumen: [, et

R? y R*Junto con el dtomo-de fiirdgenc al cual estén unidos pueden formar un grupo ssleccionado de heterociclio que estd
opcionaiments fuslonado a un anttio de cinco o sels miembros que contiene uno 0 mas heterodiomos; en donde dicho heterocicliio
que esti opcionaiments fusionado a un anllio de cinco o sels miembros que contiene uno o més heterodtomos usado para definir Ry
R¢ esta opcionaiments susiituldo por uno o mée grupos selacclonados de haldgeno, elqufio halogenado, alqullo, clano, nitro, amino,
aminc-alquiio, alcoxi, alcoxt-halogenado, tidrox, alcoxd-alquilo, alcox-arilc, alcoxd-carborill, mitad heterociclica, aflo, arilo-akpuflo,
heterociclico-alquilo, hidroxi-alquilo, heteroarflo, alqullo-heteroariio, arilo-alquitoCig y -NRIRY,

en donde cada uno de R y R® se selecciona independientemente de hiirdgeno, alquiioC aicoxiaiq
alquiloCr-ecarbonllo, alcoxiCi.ecarbonilo, hidroadaiquiloCie, alcox, cicloaiquiloCs, ddonmulb&:'a::quﬂo?mbmﬁﬁ

heterocicllioCas y

heterociciioCas-alquioCss;, en donda dicho alquiloCrs, alquentioCzs, slcoxdalquiioCrs, alqulloCracarboniio, alcoxiC1acarbonilo,

hidroxialquiioC1.s, .llcoxi, ddodqullo(_:u. cicloalqulloCse-alquiioC1s, alqulloCrecarbonll, heterocicllioCss y heterociclBoCs+-alquiioCsa

mmmmmm opcionaiments sustitiidos por uno o més grupos seleccionados de haldgeno, ciano, nitro, alcoxdCia,
18y i

on una condicion que cuando n=0 entonces R4 no.es tiazokilo o S-cloropiridinic;

. conunacnndidonadldonalquewmmulenloanbnmn=0yn4mumﬂommﬁmido.llquno&ollquiloc-mo
usituido; y

con una condicidn adicional que dicho compuesto de formula | no sea ningunc de

3-{benzoflamino)-N-benciipiridina-2-carboxamida;
Hbenzollamino)-N-piridin-3-ilpiricin-2-carboxamida;
3-{benzolamino)-N-fenlipiridin-2-carboxamida;
Hbenzoflamino)-N-(3-nitrofenil)piridin-2-carboxamida;
3-{benzollamino)-N-(4-metoxdfenifplridin-2-carboxamida;
3{benzoramlio}-N-[i-{dimetitaminojfeniijpiridin-2-carboxamida; ~
N+{2-hidroxieifl)-4-(2-naftoilamino)nicotinamida;
4-{benzoflamino)-N-{2-hidraxietli)nicotinamida;
3-{benznilamino}-2,6-dimeti-N-fenliisonicotinamida;
3-(benzoilamino)-2,8-dimetil-N-{3-nftrofenllisonicotinamida; - -
Z:(Ganzulldwrioy-N-ciano(2-tieniljmetiljnicotinamida; y
2-{benzollamino)-N-[clano{fenf)mefiljnicotinamida.

1
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, Solicitud Internacional No.
REPORTE DE B(ISQUEDA INTERNACIONAL PCT/SE2005/000753

Casilla No. II Observaciones donde elertas reivindicaciones fueron ineserutables (Continuacién del item 2
de la primera boja)

Este reporte de bisqueda internacional no ha sido establecido respecto a ciertas reivindicaciones bajo el Articulo
17(2)a) por [as siguientes mzones:

1. D4 Reivindicaciones Nos.: 18-20

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

Las reivindicaciones 18-20 se refieren 3 un método de tratamiento del cuerpo humano o
animal por cirugia o por terapia/Regla 39.1(iv). Sin embargo, una biisqueda ha sido cjecutada
por estag reivindicaciones, basada en los efectos alegados de los compuestos.

2. [ Reivindicaciones Nos.:
porque se relacionan con partes de la Solicitud Interacional que no cumplen con los requisitos
prescritos hasta tal grado que no se puede llevar a cabo una bisqueda internacional significativa,
especificamente:

3. [] Reivindicacioncs Nos.:
parque son reivindicaciones dependientes y no csthn disefladas de acuerdo con Ia segunda y tercera
oraciin de la Regla 6.4(a).

Casilla No. III Observaciones donde falta unidad de Invencién (Continuacién del fem 3 de 1a primern haja)

Esta Autoridad de Biisqueda Internacional encontré invenciones muiltiples en esta solicitud internacional, asf:

L. D Puesto que todos log derechos de bilsqueda adicionales requeridos fueron pagados opormamente por
¢l solicitante, este informe de iisqueda internacional cubre todas 1as reivindicaciones investigables.

2. [] Puesto que todas las reivindicaciones investigables pudieron investigarse sin esfuerzo que justifique
derechos adicionales, esta Autoridad na solicitd pago de derechos adicionales.

3. [ Puestoque sélo algunos de los derechos de biisqueda adicionales fueron pagados oportunamente por el
solicitante, este informe de hisqueda internacional cubre dnicamente aquellas reivindicaciones parn
las cuales se pagaron derechos, especificamente las reivindicaciones Nos.:

4. [] El solicimnte no pagé oportumamente los derechos de bisqueda adicionales requeridos. Por
consiguiente, este informe do bisqueda internacional se restringe & Ia primera invencién mencionads;
en las reivindicaciones; estd cubierto por las reivindicaciones Nos.:

Comentario sobre Protesta [ ]| Las tarifus adicionales de bisqueda estaban acompafiadas de la protesta del
solicitante y, donde aplique, del pago de una tarifa de protesta.
Las tarifas adicionales de ueda estaban acompaiiadas de Ia protests del
D uoliciunm.pnohtlﬁﬁt:i‘chq halicablemﬁ:epigldldmtmdel
tiempo lmite especificado en [a invitacién.

[[] Ninguna protesta acompafiaba el pago de tarifas adicionales de bisqueda.

Forma PCT/ISA/210 (continuacidn de 1a primem hoja (2)) (Abril 2005)
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REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL

Solicitud Internacional No.
PCT/SE2005/000753

A. CLASIFICACION DE MATERIA OBJETO

B. CAMPOS BUSCADOS

Segdn 1a Clasificacién do Palente Intemacional (IPC) o sewin Ia clasificacidn nacional y I IPC

IPC7: CO7D 213/81, CO7D 241/24, AG1K 31/44, AGIK 31/4965

I[PC7: CO7D, A61K

Documentacién mintma buscads (sisterm de clasificacin seguido dc simibolos de chificecian)

SE, DK, FI, NO clases como arriba

Documentacién buscada fuera de documentacién Mnimhnmikhdmumm-h:mmmhmm

Basc de datns electninrica consuliada duranic 1a dsqueda intemacional (nombre de in base do datos y, donde sea prictico, buscar tdrminos usados)
EPO-INTERNACIONAL, WPI DATO, PAJ, CHEM ABS DATO

C. DOCUMENTOS CONSIDERADOS RELEVANTES

Categoris *

Citaeidn de documento, con indicacién, donde sea Spropiado, de los t=xtns relevantcs

Relevante a Is reivindicacion No.

péginas 187-190,

X STNInternational, File CAPLUS,

X WO 02070483 Al (E. L. DU PONT DE NEMOURS AND
COMPANY), 12 de Septiembre de 2002 (12.09.2002),

compuestos D1-D6, D9, E1-E4, F1-F6, G1

1968:29670, Documento no. 68:29670,

Ismail, A. G. y col: “Sintesis de pirido(4,3-d)pirimidin-
4(3H)-onas de dcido 4-aminonicotinico™

& Journal of the Chemical Society (Seccién) C: Organic
(1967), (24), 2613-17, RN 16952-44-6

1-3,7-9

X  |EP 0054132 Al (DR. KARL THOMAE GMBH), 23 de Junio de|{ 1
1982 (23.06.1982), cjemplo D b), pégina 18

CAPLUS acceso no. 1-3,7-9

E En el recuadro C s¢ enumeran mils documerios.

En ¢l anexo s¢ enumenn miembros de la familia de patentes.

® Categorias especinles de documentos citados:

'A" documento que define ¢l estado generul de ba téenica ¢l cual no se
considen de relevancia particular

‘E' documento anterior pero publicado en o después de la fecha de

presentacidn intemacional

'L' documento que puede srmojar dudas sobre reivindicaciqnes de
prioridad o que sc cita para establecer 1n fecha de publicacién de otra
citacitn u otra razén especial (segin s¢ especifica)

0" documento que se refiere 8 una revelacion oral, wse, exhibicidn u
otros medios

7 documentn publicado snizs de n focha da presentacidn intermaciona!
de Ia fecha de pri reivindieads

T documento posterior publicado después de Ia fecha de presentacidn
intemacions] o fecha de prioridad y que no estd en conflicto con In
solicitud pero citado pam entender el principio o teoris qua sustents
[a fnvencién

'X' docurmento de relevancia particulsr; 1s invencidn reivindicads no
puede considerarse nueva o no pueds cantiderarse que comprende
un paso inventivo cusndo ¢l documento se toma solo

' documento de relevancis particular; Is invencidn reivindicads no
puede consjderarse qua comprende un paso mventivo cusndo €]
documento se combina can uno o mis documentos, siendo dicha
combinacidn obvia para una persona experts en Ia técnica

‘%' dacumenta miembro de la misma familia de patentes

Fecha de Is terminacién real de bn bisquedh internacional Fecha de evio por coneo del reports da bilxqueda internacional
14 de Septiembre de 2005 21-09-2005
Nombre y direccién de correo de In ISA/ Funcionario autorizado
Oficina de Patentes Sueca
Box 5085, §-102 42 STOCKHOLM Solveig Gustavsson/Ed
Facslmile No. +46 § 666 02 86 Teléfono No. +46 § 782 25 00

Forma PCT/ISAZZ10 (segunda hojs) (Abril 2005)




Solicitud Internacional No.
REPORTE DE B(ISQUEDA INTERNACIONAL PCT/SE2005/000753
C. (Continuscidn) DOCUMENTOS CONSIDERADOS RELEVANTES
[ Cawgoria® | Citacion de documento, con indicacian, donde sca apropiado, dc 108 texios relevantes Relevante a Ia reivindicacién No.
A WO 2004029026 A1 (GLAXO GROUP LIMITED), 1-7, 21-22

8 de Abril de 2004 (08.04.2004)

“Forma PCT/ ISA /210 {continuacién de i segunda haja) (Abril 2005)



REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL | gopicod o No.
PCT/SE2005/000753
Documento de nte citado . -

oot g:mn | Fecha de publicacidn Miembro(s) de Ia familia de patentes Fec_hlqlzn
WO 02070483 Al 12/09/2002 BR 0207996 A  02/03/2004
CA 2437840 A 12/09/2002
CN 1494530 A 05/05/2004
EP 1373210 A 02/01/2004
HU 0303183 A  29/12/2003
L 156994 D  00/00/0000
P 2004521924 T  22/07/2004
MX PA03007935 A 04/12/2003
PL 364660 A 13/12/2004
ZA 200305582 A 19/07/2004

EP 0054132 Al 23/06/1982 SE 0054132 T3
AR 227567 A 15/11/1982
AT 9797 T  15/10/1984
AU 543568 B 26/04/1985
AU 7847381 A 17/06/1982
CA 1217767 A 07/02/1987
cs 227024 B 16/04/1984
DD 208151 A  28/03/1984
DE 3046871 A 22/07/1982
DE 3166627 D  00/00/0000
DK 525481 A 13/06/1982
ES 507761 A  01/09/1982
ES 511835 A  16/02/1983
ES 8207156 A  01/12/1982
ES 8304096 A  16/05/1983
FI 813971 A  13/06/1982
GB 2090249 AB 07/07/1982
GR 76952 A 04/05/1984
HU 187384 B 28/12/1985
L 64504 A  28/02/1985
JP 57123170 A 31/07/1982
MY 56287 A 31/12/1987
NO 814239 A 14/06/1982
NZ 199254 A 28/02/1985
PH 18930 A 11/11/1985
PL 135330 B 31/10/1985
PL 234175 A 16/08/1982
PT 74116 AB 01/01/1982
sU 1056900 A  23/11/1983
US 4379788 A 12/04/1983
YU 290481 A 31/10/1984
ZA 8108609 A  31/08/1983
DE 3115447 A 30/12/1982
WO 2004029026 Al 08/04/2004 AU 2003268507 A  00/00/0000
BR 0314635 A  02/08/2005
CA 2500231 A 08/04/2004
EP 1565442 A 24/08/2005
GB 0222493 D  00/00/0000

Forma PCT/ ISA/ 210 (snexo familin do patentes) {Abril 2005)
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BoxNo. Il Observations where cartatn clalms yare fornd unsexrchable (Continnation of fixm 2 dﬂrltlhd)

This intenationns] search report has not been catablished in respect of cortuin clzima ender Articls 17(2)(s) for the following reasans:

L X ClaimeNoa:18-20
mwﬂhhnunmmmdbhwwmwmm
Claims 18-20 relate to a method of treatment of the human or
animal ‘body by surgery or by therapy /Rule 39.1(iv). .
Nevertheless, a searth has been executed -for these claimas,
based on the alleged effects of the compounds.
2 [0 csuwNe:
bacanso thoy relate to patts of the inteenational sppEostion thet do not comply with the presacibed requirements to such e
exirert that 0o memningfl inbemationsl scarch can be onuxied oul, specifieally: |

3 D Claima New.:
hnmlwmdwdmdmndnmdddhmmhwndﬁdm of Role 6.4(s).

Box No. III Oh'hﬂﬂnlwh-lullydhmﬂonllhﬁh'(ﬁnﬂnﬂﬂd'hiofﬂﬂtm

MMSMMMWWEMWMMM_

1. D ummwmﬁ-mmmw&.mmwnﬁwmmm

2. D :NM;MWHWWMMMMM&MﬂMWMd

3 D Mﬂmdb@ﬂﬂmﬂnﬂhmhﬁpﬂdhyhmﬂaw-*mutm
only thoss dlaims for wirich foes were pald, specifically alaime Noa.:

« O Nomwmummmwmmw ﬂlhhhuﬂm.ludtm-th
mwmmwmﬂmwmhmumwdmm

Remark ou Promet D ‘The additional seerch fles wers s-campenied by the epplicant’s protest and, whare spplicshle,
the paymmt of' s protest S,
The addRiona] sosroh Soes sccoxnpsuind by the sppileant’s protest but the sppiieibie
D mbnuﬂﬁhhmgﬂdh " bt
|l Nomwhmdﬁdﬁ_:ﬂuuhh

Form PCDTAA210 (contimstion of first sheet (2)) (Apdl 2005)
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INTERNATIONAL SEARCH REPORT Intacnationsl eppiization No.
. PCT/SE 20057000753

A. CLASSIFICATION OF SUBIECT MATTER

IPC7: EOIZE‘ZISIG}MCOTD 241/24 zﬁaﬁllﬂ; Ao1K 31/:351?0

B, FIRLDE BEARCHED

Mitomn docomentation mershed (dlesdfication syrteen followsd by clasdfication symbols)
IRC7: CO7D, A61K

Docomntxrion searched other than xialnmm documentation to the exteet tht such documents are includad in the fisids searohsd
SE,DK,FI,NO classas as abhove.

Elsotronio dats base consulted doring the nterpxtisns] search {oame of data base end, whers practioabls, se areh terms used)

|_EPO-INTERNAL, WPI DATA, PAJ, CHEM ABS DATA

C. DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT

Caingory® | Gitation of document, with indiastion, where appropeiats, of ths relsvant passages Relevant to daim No.

X %O 02070483 Al (E. I. DU PONT DE NEMOURS AND 1-3,7-9
COMPANY), 12 Sept 2002 (12.09.2002), pages 187-190,
compounds D1-D6, 09, El-E4, F1-F6, Gl

X EP 0054132 Al (DR. KARL THOMAE GMBH), 23 June 1982 1
(23.06.1982), example D b), page. 18

X STNInternational, File CAPLUS, CAPLUS accassion ) 1-3,7-9
no. 1968:29670, Document no. 68:29670,
Ismail, A. G. et al: "Synthasis of pyrido(4,3-d

* pyrintdinr4(3H)-aones from 4-aninonicotinic acid”,
& Journal of the Chemical Society (Section) C:
Organic (1967), (24), -2613-17, RN 16952-44-6

()] Further domments are fsted in ths contirmaion of Bax C. [ 8ee patunt iy woar.

:A‘ mm:::.n-d. whidh ir oot consldered 'l" Ednhﬂ#&“ﬁ“uﬂ?&ﬂ
0 e of partiouler rdsvnce a et he puinciple or theory nderiying the frvenrtion

g gﬂmewhm-wﬂhm “X* oot of partiouler reevance the datnad invention esanat be

consldared nowl ar emmot be eandldered tn inwilve an toveative
L Jdoscment whith
domms wh%ﬂﬂu&h zp whn the dostaent is b alons
| et e s e Y e rimvc e telund tvtion et e
‘0" dooqment referving to m ared dadam e, U, eihihiton o other ﬁ-?‘“::.mmhh?n“m
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Reivindicaciones:

1. Un compuesto de formula | o una sal farmacéuticamente aceptable
del mismo, diasteredmeros, enantibmeros, o0 mezcias del mismo:

CH,) -R*
,,A‘\ N
| \Rl
AL
NH
|
en donde:
10 uno de A', A%, A 0 A* es N y el reso son cada uno e

independientemente CR'; y
R! se selecciona independientemente de hidrégeno, halégeno, ciano,
amino, acetilamino, hidroxilo, alcoxi, alquilo, alcoxi halogenado, alquileno,

15 alquilo halogenado, alquenilo halogenado y NR®R®;

2 g0 selecciona de

N\.
*@’mngﬂgﬁq,




10

s

A

en donde dicho grupo usado para definir R? estd opcionalmente sustituido
por uno ¢ méas grupos seleccionados de halégeno, alquilo halogenado,
alquilo, alcoxi halogenado, ciano, nitro, alcoxl, hidroxi, hidroxi-alquilo, amino,
alquilo-arilo, alcoxi, alcoxi-alquilo, alquilocarbonil, alcoxicarbonil, alquilamino,
amino-alquilo, alquilo-amino-carbonil, heteroarilo-carbonil, heterociclilo-
carbonil, arilocarbonil, heterociclilo, cicloalquilo, heteroarilo,
heteroariloalquilo, arilo, arilo-alquilo y -NR°R?;

R® se selecciona de hidrégeno y alquilo;

R* se selecciona de alquilo, alquenilo, cicloalquilo, cicloalquenilo,
alcoxi, arilo, heteroarilo y heterocicliio; en donde dicho alquilo, alquenilo,
cicloalquilo, cicloalquenilo, alcoxi, arilo, heteroarilo y heterociclilo usado para
definir R* est4 opcionalmente sustituido por uno 0 més grupos seleccionados
de haldgeno, alquilo halogenado, alquilo, alquilocarbonil, ciano, nitro, amino,
amino-alquilo, alcoxi, alcoxi halogenado, hidroxi, alcoxi-alquilo, alcoxiarilo,
alcoxi-carbonil, mitad heterocidlica, arilo, arilo-alquilo, heterociclico-alquilo,
hidroxi-alquilo, heteroarilo, alquilo-heteroarilo, arilo-alquilo y -NR°R®; y

n se seleccionade 0,1,2,3,4y5;0

R? y R* junto con el &tomo de nitrdgeno al cual estan unidos pueden
formar un grupo seleccionado de heterocicllo que esta opcionalmente
fusionado a un anillo de cinco o seis miembros que contiene uno o mas
heterodtomos; en donde dicho heterocicliio que esta opcionalmente
fusionado a un anillo de cinco o seis miembros que contiene uno o mas
hetero4tomos usado para definir R* y R* est4 opcionalmente sustituido por
uno o mas grupos seleccionados de haldégeno, alquilo halogenado, alqulio,
ciano, nitro, amino, amino-alquilo, alcoxd, alcoxi halogenado, hidroxi, alcoxi-
alquilo, alcoxi-arilo, alcoxi-carbonil, mitad heterociclica, arilo, ario-alquilo,
heterociclico-alquilo, hidroxi-alquilo, heteroarilo, alquilo-heteroarilo, arilo-
alquiloCy3 y -NR°R®,

en donde cada uno de R® y R® se selecciona independientemente de
hidrégeno, alquiloCye, alqueniloCa, alcoxialquiloCig, alquiloCsgcarbonilo,
alcoxiC..gcarbonilo, hidroxialquiloC.¢, alcoxi, cicloalquiloCa g, cicloalquiloCa ¢
alquiloC4.s, alquiloC4.ecarbonilo, heterocicliloCag y
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heterocicliloCss-alquiloCis; ©n donde dicho alquiloCie, alqueniloCas,
alcoxialquiloC1.¢, alquiloC.gcarbonilo, alcoxiCs.gcarbonilo, hidroxialquiloCq.g,
alcoxi, cicloalquiloCss, cicloalquiloCig-alquiloCis,  alquiloCygcarbonil,
heterocicliioCas y heterocicliioCa s-alquiloCys usados para definir R% y R®
estdn opcionaimente sustituidos por uno o méas grupos seleccionados de
halégeno, ciano, nitro, alcoxiC.e, alquiloC4. y hidroxi;

con una condicién que cuando n=0 entonces R* no es tiazolilo o 5-
cloropiridinilo;

con una condicién adicional que cuando R? es fenilo entonces n=0 y
R* no es metilo no sustituido, alquilo C; o alquilo C4 no sustituido; y

con una condicién adicional que dicho compuesto de formula | no sea
ninguno de

3-(benzoilamino)-N-bencilpiridina-2-carboxamida;
3-(benzoilamino)-N-piridin-3-ilpiridin-2-carboxamida;
3-benzoilamino)-N-fenilpiridin-2-carboxamida;
3-(benzoilamino)-N-{3-nitrofenil)piridin-2-carboxamida;
3-(benzoilamino)-N-(4-metoxifenil)piridin-2-carboxamida;
3-(benzoilamino}-N-[4-{dimetilamino)fenil]piridin-2-carboxamida;
N-(2-hidroxietil}-4-(2-naftoilamino)nicotinamida;
4-(benzoilamino)-N-(2-hidroxietil)nicotinamida;
3-(benzoilamino)-2,6-dimetil-N-fenilisonicotinamida;
3-(benzoilamino)-2,6-dimetil-N-(3-nitrofenil)isonicotinamida;
2-(benzoilamino)-N-[ciano(2-tienil)metiljnicotinamida; y
2-(benzoilamino)-N-[ciano(fenil)metillnicotinamida.

2. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, en donde
R' se selecciona independientemente de hidrégeno, haldgeno,

hidroxilo, alcoxi, alquilo, alcoxi halogenado, y alquilo halogenado; y

R? se selacciona de
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en donde dicho grupo usado para definir R? estd opcionalmente sustituido
por uno o més grupos seleccionados de haldgeno, alquilo halogenado,
alquilo, alcoxi halogenado, ciano, nitro, alquilo-alcoxi, hidroxi-alquilo, alcoxi,
alcoxialquilo, alquilamino, amino-alquilo, alquilo-amino-carbonil, heterociclilo,
heteroarilo, heteroariloalquilo, arilo-alquilo y -NR°R?;

R? se selecciona de hidrégeno y alquilo;

R* se selecciona de alquilo, alquenilo, cicloalquilo, cicloalquenilo,
alcoxi, arilo, heteroarilo y heterociclilo; en donde dicho alquilo, alquenilo,
cicloalquilo, cicloalquenilo, alcoxi, arilo, heteroarilo y heterociclilo usado para
definir R* esta opcionalmente sustituido por uno o més grupos seleccionados
de halégeno, alquilo halogenado, alquilo, alquilo-carbonil, ciano, nitro, amino,
amino-alquilo, alcoxi, alcoxi halogenado, hidroxi, alcoxi-alquilo, alcoxi-arilo,
alcoxi-carbonil, mitad heterociclica, arilo, arllo-alquilo, heterociclico-alquilo,
hidroxi-alquilo, heteroarilo, alquilo-heteroarilo, y —NR°R% y

n se seleccionade 0,1,2,3,4y5; 0

R? y R* junto con el 4tomo de nitrdgeno al cual estan unidos pueden
formar un grupo seleccionado de heterociclio que estd opcionaimente
fusionado a un anillo de cinco o seis miembros que contiene uno o mas
heterodtomos; en donde dicho heterocicliic que estd opcionalmente
fusionado a un anillo de cinco o seis miembros que contiene uno o més
heteroatomos usado para definir R® y R* est4 opcionalmente sustituido por
uno o méas grupos seleccionados de haldgeno, aiquilo halogenado, alquilo,
ciano, nitro, amino, amino-alquilo, alcoxi, alcoxi halogenado, hidroxi, alcoxi-
alquilo, alcoxi-arilo, alcoxi-carbonil, mitad heterociclica, arilo, arilo-alquilo,
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heterociclico-alquilo, hidroxi-alquilo, heteroarilo, alquilo-heteroarilo, arilo-
alquiloCy.s y -NR®RS,

en donde cada uno de R® y R® se selecciona independientemente de
hidrégeno, alquiloC+, alqueniloCae, alcoxialquiloCsge, alquiloCsecarbonil,
alcoxiC1.gcarbonilo, hidroxialquiloC1., alcoxi, cicloalquiloCss, cicloalquiloCse-
alquiloC+.s, alquilC,gcarbonilo, heterocicliloCs.¢ y
heterocicliloCss-alquiloC+1s; en donde dicho alquiloCie, alqueniloCag,
alcoxialquiloC1.e, alquiloCigcarbonilo, alcoxiCy.gcarbonilo, hidroxialquiloC.s,
alcoxi, cicloalquiloCss, cicloalquiloCss-alquiloCys alquiloC,gcarbonilo,
heterocicliloCas y heteracicliloCae-alquiloCy.s usado para definir RS y R®
estan opcionalmente sustituidos por uno 0 mas grupos seleccionados de
halégeno, ciano, nitro, alcoxiCq.g, alquiloC4. y hidroxi.

3. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1 o0 2, en donde
R'! se selecciona independientemente de hidrégeno, fiuoro, cloro,

hidroxilo, alcoxi, alquilo, alcoxi halogenado, y alquilo halogenado; y

R? se selecciona de

en donde dicho grupo usado para definir R? est4d opcionalmente sustituido
por uno 0 més grupos seleccionados de haldégeno, alquilo halogenado,
alquilo, alcoxi halogenado, alquilo-alcoxi, hidroxi-alquilo, alcoxi, alcoxialquilo,
alquilamino, amino-alquilo, alquilo-amino-carbonil, heterocicllio, heteroarilo,
heteroariloalquilo y —-NR°R®;

R? se selecciona de hidrégeno y alquilo;
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R* se selecciona de alquilo, alquenilo, cicloalquilo, cicloalquenilo,
alcoxi, arilo, heteroarilo y heterocicliio; en donde dicho alquilo, alquenilo,
cicloalquilo, cicloalquenilo, alcoxi, arilo, heteroarilo y heterociclilo usado para
definir R* esta opcionalmente sustituido por uno o més grupos seleccionados
de halégeno, alquilo halogenado, alquilo, alquilo-carbonil, ciano, amino,
amino-alquilo, alcoxi, alcoxi halogenado, hidroxi, alcoxi-alquilo, alcoxi-arilo,
alcoxi-carbonil, mitad heterociclica, arilo, arilo-alquilo, heterociclico-alquilo,
hidroxi-alquilo, heteroarilo, alquilo-heteroarilo, y —~NR°R®,; _y'r ,

n se seleccionade0,1,2,3,4y5;0

R® y R* junto con el 4tomo de nitrdgeno al cual estan unidos pueden
formar un grupo seleccionado de heterociclio que estd opcionalmente
fusionado a un anillo de cinco o seis miembros que contiene uno o mas
heterodtomos; en donde dicho heterociclilo que estd opcionalmente
fusionado a un anillo de cinco o seis miembros que contiene uno o mas
hetero&tomos usado para definir R®y R* estaA opcionalmente sustituido por
uno 0 mas grupos seleccionados de halégeno, alquilo halogenado, alquilo,
ciano, nitro, amino, amino-alquilo, alcox, alcoxi halogenado, hidroxi, alcoxi-
alquilo, alcoxi-arilo, alcoxi-carbonil, mitad heterociclica, arllo, arilo-alquilo,
heterociclico-alquilo, hidroxi-alquilo, heteroarilo, alquilo-heteroarilo, arilo-
alquiloCys y -NR°RS,

en donde cada uno de R® y R® se seleccionas independientemente de
hidrégeno, alquiloC+g, alqueniloCzs, alcoxialquiloCys, alquiloCsgcarbonilo,
alcoxiC+.ecarbonilo, hidroxialquiloCi.s, alcoxi, cicloalquiloCs., cicloalquiloCss-
alquiloC.s, alquiloC+.gcarbonilo, heterocidiloCs.s ¥
heterocicliioCss-alquiloC1s; en donde dicho alquiloCygs, alqueniloCaas,
alcoxialguiloCy.e, alquiloCy.acarbonilo, alcoxiCqgcarbonilo, hidroxialquiloCy.,
alcoxi, cicloalquiloCae, cicloalquiloCyg-alquiloCys, alquiloCy.scarbonilo,
heterocicliioCss y heterocicliioCys-alquiloCs.s usado para definir R® y R®
ostan opcionalmente sustituidos por uno o més grupos seleccionados de
halégeno, alcoxiCy.g, alquiloC4s @ hidroxi.

4, Un compuesto de formula IB o una sal farmacéuticamente aceptable
del mismo, diasteredmeros, enantibmeros, 0 mezclas de los mismos:



en donde:
A es cada uno independientements CR; y

R' se selecciona independientements de hidrégeno, halégeno, ciano,
amino, acetilamino, hidroxilo, alcoxi, alquilo, alcoxi halogenado, alquileno,
10 alquilo halogenado, alquenilo halogenado y NR°R®;

R? se selecciona de

15
en donde dicho grupo usado para definir R? estd opcionalmente sustituido
por uno o méas grupos seleccionados de halégeno, alquilo halogenado,
alquilo, alcoxi halogenado, ciano, nitro, alcoxi, hidroxi, hidroxi-alquilo, amino,
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alquilo-arilo, alcoxi, alcoxi-alquilo, alquilocarbonil, alcoxicarbonil, alquilamino,
amino-alquilo, alquilo-amino-carbonil, heteroarilo-carbonil, heterociclilo-
carbonil, arilocarbonil, heterociclilo, cicloalquilo, heteroarilo,
heteroariloalquilo-, arilo, arilo-alquilo y -NR°R®;

R® se selecciona de hidrégeno y aiquilo;

R* se selecciona de alquilo, alquenilo, cicloalquilo, cicloalquenilo,
alcoxi, arilo, heteroarilo y heterociclilo; en donde dicho alquilo, alquenilo,
cicloalquilo, cicloalquenilo, alcoxi, arilo, heteroarilo y heterocidlilo usado para
definir R* esté opcionalmente sustituido por uno o mas grupos seleccionados
de haldégeno, alquilo halogenado, alquilo, alquilocarbonil, ciano, nitro, amino,
amino-alquilo, alcoxi, alcoxi halogenado, hidroxi, alcoxi-alquilo, alcoxi-arilo,
alcoxi-carbonil, mitad heterociclica, arilo, arilo-alquilo, heterociclico-alquilo,
hidroxi-alquilo, heteroarilo, alquilo-heteroarilo, arilo-alquilo y -NR°R®; y

n se seleccionade 0,1,2,3,4y5; 0

R® y R* junto con el atomo de nitrdgeno al cual estén unidos pueden
formar un grupo seleccionado de heterocicliio que estd opcionaimente
fusionado a un anillo de cinco o seis miembros que contiene uno o0 mas
heterodtomos; en donde dicho heterociclio que estd opcionaimente
fusionado a un anillo de cinco o seis miembros que contiene uno 0 mas
hetero4tomos usado para definir R? y R* est4 opcionalmente sustituido por
uno o mas grupos seleccionados de halégeno, alquilo halogenado, alquilo,
ciano, nitro, amino, amino-alquilo, alcoxi, alcoxi halogenado, hidroxi, alcoxi-
alquilo, alcoxi-arilo, alcoxi-carbonil, mitad heterociclica, arilo, arilo-alquilo,
heterociclico-alquilo, hidroxi-alquilo, heteroarilo, alquilo-heteroarilo, arilo-
alquiloCys y -NR°R®,

en donde cada uno de R® y R® se selecciona independientemente de
hidrégeno, alquiloCye, alqueniloCzg, alcoxialquiloCye, alquiloCsgcarbonilo,
alcoxiC1.gcarbonilo, hidroxialquiloC4.a, alcoxi, cicloalquiloCss, cicloalquiloCa g
alquiloC.¢, alquiloC4.gcarbonilo, heterocicliloCz ¢ y
heterocicliloCs¢-allquiloC1s; en donde dicho alquiloCys alqueniloCas,
alcoxialquiloC+.s, alquiloC,.ecarbonilo, alcoxiCigcarbonilo, hidroxialquiloCy.g,
alcoxi, cicloalquiloCas, cicloalquiloCsg-alquiloCies, alquiloCqgcarbonilo,
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heterocicliloCss y heterocicliloCs.e-allquiloC1.s usados para definir R% y R®
estan opcionalmente sustituidos por uno o més grupos seleccionados de
halégeno, ciano, nitro, alcoxiC1., alquiloC4.s  hidroxi;

con una condicién que dicho compuesto de formula IB no sea ninguno
de 3-[(4-ter-butilbenzoilo)amino]-N-(5-cloro-piridin-2-il)pirazin-2-carboxamida;
N-[2-(1H-imidazol-2-il)etil}-3-[[4-(1,1-dimetiletil)benzollo]aminc]-2-
pirazincarboxamida y 3-(benzoilamino)-N-(metoxicarbonilmetil)pirazin-2-
carboxamida.
5. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 4, en donde

A es cada uno individualmente CR":

R' se selecciona independientemente de hidrégeno, halégeno,
hidroxilo, alcoxi, alquilo, alcoxi halogenado, y alquilo halogenado;

R? se selecciona de

en donde dicho grupo usado para definir R? esta opcionalmente sustituido
por uno o mas grupos seleccionados de halégeno, alquilo halogenado,
alquilo, alcoxi halogenado, ciano, nitro, alquilo-alcoxi, hidroxi-alquilo, alcoxi,
alcoxialquilo, alquilamino, amino-alquilo, alquilo-amino-carbonil, heterociclilo,
heteroarilo, heteroariloalquilo, arilo-alquilo y -NR°R®;

R? se selecciona de hidrdgeno y alquilo;
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R* se selecciona de alquilo, alquenilo, cicloalquilo, cicloalquenilo,
alcoxi, arilo, heteroarilo y heterociclilo; en donde said alquilo, alquenilo,
cicloalquilo, cicloalquenilo, alcoxi, arilo, heteroarilo y heterociclilo usado para
definir R* esta opcionalmente sustituido por uno o mas grupos seleccionados
de halégeno, alquilo halogenado, alquilo, alquilo-carbonil, clano, nitro, amino,
amino-alquilo, alcoxi, alcoxi halogenado, hidroxi, alcoxi-alquilo, alcoxi-arilo,
alcoxi-carbonil, mitad heterociclica, arlo, arilo-alquilo, heterociclico-alqullo,
hidroxi-alquilo, heteroarilo, alquilo-heteroarilo, y -NR°R®; y

n se seleccionade 0,1,2,3,4y5;0

R® y R* junto con el 4tomo de nitrégeno al cual estan unidos pueden
formar un grupo seleccionado de heterocicliio que estd opcionalmente
fusionado a un anillo de cinco o seis miembros que contiene uno o0 mas
hetero4tomos; en donde dicho heterociclio que estd opcionalments
fusionado a un anillo de cinco o seis miembros que contiene uno o mas
heterodtomos usado para definir R® y R* estd opcionalmente sustituido por
uno o més grupos seleccionados de halégeno, alquilo halogenado, alquilo,
ciano, nitro, amino, amino-alquilo, alcoxi, alcoxi halogenado, hidroxi, alcoxi-
alquilo, alcoxi-arilo, alcoxi-carbonil, mitad heterociclica, arilo, arilo-alquilo,
heterociclico-alquilo, hidroxi-alquilo, heteroarilo, alquilo-heteroarilo, arilo-
alquiloCs.s y -NR°R®,

en donde cada uno de R® y R® se selecciona independientemente de
hidrégeno, alquiloC4.s, alqueniloC.g, alcoxialquiloCyg, alquiloC,gcarbonilo,
alcoxiC1.gcarbonilo, hidroxialquiloC1.s, alcox, cicloalquiloCz e, cicloalquiloCs¢-
alquiloC4.g, alquiloC4.gcarbonilo, heterocicliloCsg y
heterocicliloCsg-allquiloC1s; en donde dicho alquiloCys, alqueniloCzs,
alcoxialquiloC1.s, alquiloCy.ecarbonilo, alcoxiCqgcarbonilo, hidroxialquiloCq.g,
alcoxi, cicloalquiloCsg, cicloalquiloCsgs-alquiloCse, alquiloCy.gcarbonilo,
heterocicliloCz s y heterocicliloCae-allquiloCy.¢ usados para definir R® y R®
estin opcionalmente sustituidos por uno o més grupos seleccionados de
halégeno, ¢iano, nitro, alcoxiCy.g, alquiloC.g © hidroxi.

6. Un compuesto de acuerdo con la relvindicacién 4 o 5, en donde

A es cada uno individualmente CR;
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R' se selecciona independientements de hidrégeno, fluoro, cloro,
hidroxilo, alcoxi, alquilo, alcoxi halogenado, y alquilo halogenado;

R2 se selecciona de

OELEE L L
& EL L

en donde dicho grupo usado para definir R? est4 opcionalmente sustituldo
por uno o mas grupos seleccionados de halégeno, alquilo halogenado,
alquilo, alcoxi halogenado, alquilo-alcoxi, hidroxl-alquilo, alcoxi, alcoxialquilo,
alquilamino, amino-alquilo, alquilo-amino-carbonil, heterociclilo, heteroarilo,
heteroariloalquilo y -NR°RS;

R? se selecciona de hidrégeno y alquilo;

R* se selecciona de alquilo, alquenilo, cicloalquilo, cicloalquenilo,
alcoxi, arilo, heteroarllo y heterocicliio; en donde dicho alquilo, aiquenilo,
cicloalquilo, cicloalquenilo, alcoxi, arilo, heteroarilo y heterociclilo usado para
definir R* esta opcionalmente sustituido por uno o més grupos seleccionados
de halégeno, alquilo halogenado, alquilo, alquilo-carbonil, ciano, amino,
amino-alquilo, alcoxi, alcoxi halogenado, hidroxi, alcoxi-alquilo, alcoxi-arilo,
alcoxi-carbonil, mitad heterociclica, arilo, arilo-alquilo, heterociclico-alquilo,
hidroxi-alquilo, heteroarilo, alquilo-heteroarilo, y -NR*R®; y

/

n se seleccionade 0,1,2,3,4y5;0

R? y R* junto con el 4tomo de nitrdgeno al cual estin unidos pueden
formar un grupo seleccionado de heterociclio que estd opcionalmente
fusionado a un anillo de cinco o seis miembros que contiene uno 0 mas
heterodtomos; en donde dicho heterociclio que estd opcionalmente
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fusionado a un anillo de cinco 0 seis miembros que contiene uno o mas
heterodtomos usado para definir R’ y R* estd opcionalmente sustituido por
uno o mas grupos seleccionados de halégeno, alquilo halogenado, alquilo,
ciano, nitro, amino, amino-alquilo, alcoxi, alcoxi halogenado, hidroxd, alcoxi-
alquilo, alcoxi-arilo, alcoxi-carbonil, mitad heterociclica, arilo, arilo-alquilo,
heterociclico-alquilo, hidroxi-alquilo, hetercarilo, alquilo-heteroarilo, arilo-
alquiloC1.s y -NR°R®,

en donde cada uno de R® y R® se selecciona independientemente de
hidrégeno, alquiloCys, alqueniloCag, alcoxialquiloCyg, alquiloCsgcarbonilo,
alcoxiC,_gcarbonilo, hidroxialquiloC+.s, alcoxi, cicloalquiioCag, cicloalquiloCa 4
alquiloC4.g, alquiloC4_gcarbonilo, heterocicliloCag ¥y
heterocicliloCae-allquiloC+s; on donde dicho alquiloCis, alqueniloCas,
alcoxialquiloC4.s, alquiloCsgcarbonilo, alcoxiCi.gcarbonilo, hidroxialquiloCy.s,
alcoxi, cicloalquiloCs., cicloalquiloca.a-alqulloc1.'a. alquiloCs.gcarbonilo,
heterocicliloCss y heterocicliioCs¢-allquiloCy.¢ usados para definir R% y R®
estan opcionalmente sustituidos por uno ¢ mas grupos seleccionados de
halégeno, alcoxiC+.¢, alquiloC1.g & hidroxi.

7. Un compuesto de formula IA o una sal farmacéuticamente aceptable
del mismo, diasteredmeros, enantidmeros, 0 mezclas de los mismos:

(8]
1 (CH,) R*
S
Al P R?
NH
R'I
o7 R
1A

En donde:
uno de A', A20 A% es N y el resto son cada uno e independientemente
CR'y

R! se selecciona independientemente de hidrégeno, halégeno, ciano,
amino, acetilamino, hidroxilo, alcoxi, alquilo, alcoxl halogenado, alquileno,
alquilo halogenado, alquenilo halogenado y NR®R®;
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R? se selecciona de

en donde dicho grupo usado para definir R? esta opcionalmente sustituido
por uno 0 més grupos seleccionados de haldgeno, alquilo halogenado,
alquilo, alcoxi halogenado, ciano, nitro, alcoxi, hidroxi, hidroxi-alquilo, amino,
alquilo-arilo, alcoxi, alcoxi-alquilo, alquilocarbonilo, alcoxicarbonilo,
alquilamino, amino-alquilo, alquilo-amino-carbonilo, heteroarilo-carbonilo,
heterociclilo-carbonilo, arilocarbonilo, heterociclilo, cicloalquilo, heteroarilo,
heteroarilalquilo, arilo, arilo-alquilo y NRR®;

R? se selecciona de hidrégeno y alquilo;

R* se selecciona de alquilo, alquenilo, cicloalquilo, cicloalguisnilo,
alcoxi, arilo, heteroarilo y heterociclilo; en donde dicho alquilo, alquenilo,
cicloalquilo, cicloalquienilo, alcoxi, arilo, heteroarilo y heterociclilo usado para
definir R4 estd opcionalmente sustituido por uno o mas grupos
seleccionados de halégeno, alquilo halogenado, alquilo, alquilocarbonilo,
ciano, nitro, amino, amino-alquilo, alcoxi, alcoxi halogenado, hidroxi, alcoxi-
alquilo, alcoxi-arilo, alcoxi-carbonilo, mitad heterociclica, arilo, arilo-alquilo,
heterociclico-alquilo, hidroxi-alquilo, heteroarilo, alquilo-heteroarilo, arilo-
alquilo y -NR°RS; y
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n se seleccionade 0,1,2,3,4y5; 0

R® y R* junto con el 4&tomo de nitrdgeno al cual estan unidos pueden
formar un grupo seleccionado de heterocicliio que estd opcionalmente
fusionado a un anillo de cinco o seis miembros que contiene uno o0 méas
heterodtomos; en donde dicho heterocicliio que estd opcionalmente
fusionado a un anillo de cinco o seis miembros que contiene uno o mas
hetero4tomos usado para definir R® y R* est4 opcionalmente sustituido por
uno o més grupos seleccionados de haldgeno, alquilo halogenado, alquilo,
ciano, nitro, amino, amino-alquilo, alcoxi, alcoxi halogenado, hidroxi, alcoxi-
alquilo, alcoxi-arilo, alcoxi-carbonilo, mitad heterociclica, arilo, arilo-alquilo,
heterociclico-alquilo, hidroxi-alquilo, heteroarilo, alquilo-heteroarilo, arilo-
alquiloCy.s, y -NR°R®;

en donde cada uno de R® y R? se selecciona independientemente de
hidrégeno, alquiloC4s, alqueniloCag, alcoxialquiloCye, alquiloCsecarbonilo,
alcoxiC1.gcarbonilo, hidroxialquiloCs.s, alcoxi, cicloalquiloCs.g, cicloalqulloCa.s-
alquiloCs.s, alquiloC4.scarbonilo, heterocicliloCag ¥
heterocicliloCa.s-allquiloC1s; en donde dicho alquiloCys, alqueniloCas,
alcoxialquiloCi.s, alquiloCy.ecarbonilo, alcoxiCyscarbonilo, hidroxialquiloCy.s,
alcoxi, cicloalquiloCss, cicloalquiloCsg-alquiloCyg, alquiloCsecarbonilo,
heterocicliloC3¢ y heterocicliloCs g-allquiloCy.¢ usados para definir RS y R®
estin opcionalmente sustituidos por uno 0 mas grupos seleccionados de
halégeno, nitro, alcoxiC1.g, alquiloC1.¢ @ hidroxi;

con una condicidén que cuando n=0 entonces R* no es tiazolilo o 5
clororpiridinilo;

con una condicién adicional que cuando R? es fenilo, entonces n=0 y
R* no es metilo no sustituido, alquilo Cs o alquilo C4 no sustituido; y

con una condicién adicional que dicho compuesto de formula 1A no es
ninguno de

3-(benzoilamino)-N-bencilpiridina-2-carboxamida;
3-(benzoilamino)-N-piridin-3-ilpiridin-2-carboxamida;
3-(benzoilamino)-N-fenilpiridin-2-carboxamida;



15

25

A;o

3-(benzoilamino)-N-{3-nitrofenil)piridin-2-carboxamida;
3-(benzoilamino)-N-(4-metoxifenil }piridin-2-carboxamida;
3-(benzoilamino)-N-[4-(dimetilamino)fenil]piridin-2-carboxamida;
N-(2-hidroxietil}4-(2-naftoilamino)nicotinamida;
4-{benzoilamino)-N-(2-hidroxietil)nicotinamida;
3-(benzollamino)-2,6-dimetil-N-fenilisonicotinamida; y
3-(benzollamino)-2,6-dimetil-N-(3-nitrofenil)isonicotinamida.

8. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 7, en donde

R' se selecciona independientemente de hidrégeno, halégeno,
hidroxilo, alcoxi, alquilo, alcoxi halogenado y alquilo halogenado: y

R? se selecciona de

en donde dicho grupo usado para definir R? estd opcionalmente sustituido
por uno 0 mas grupos seleccionados de halégeno, alquilo halogenado,
alquilo, alcoxi halogenado, ciano, nitro, alquilo-alcoxi, hidroxi-alquilo, alcoxi,
alcoxi-alquilo, alquilamino, amino-aiquilo,  alquilo-amino-carbonilo,
heterociciilo, heteroarilo, heteroarilalquilo-, arilo-alquilo y NR°R®;

R? se selacciona de hidrégeno y alquilo;

R* se selecciona de alquilo, alquenilo, cicloalquilo, cicloalquieniio,
alcoxi, arilo, heteroarilo y heterocicliio; en donde dicho alquilo, alquenilo,
cicloalquilo, cicloalquienilo, alcoxi, arilo, heteroarilo y heterocicliio usado para
definir R4 estd opcionalmente sustituidlo por uno o mas grupos
seleccionados de halégeno, alquilo halogenado, alquilo, alquilo-carbonilo,
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ciano, nitro, amino, amino-alquilo, alcoxi, alcoxi halogenado, hidroxi, alcoxi-
alquilo, alcoxi-arilo, alcoxi-carbonilo, mitad heterociclica, arilo, arilo-alquilo,
heterociclico-alquilo, hidroxi-alquilo, heteroarilo, alquilo-heteroarilo, y
-NR°R% y

n se seleccionade 0,1,2,3,4y5; 0

R? y R* junto con el atomo de nitrdgeno al cual estan unidos pueden
formar un grupo seleccionado de heterociclllo que esta opcionaimente
fusionado a un anillo de cinco o seis miembros que contiene uno o mas
heterodtomos; en donde dicho heterocicliic que estd opcionaimente
fusionado a un anillo de cinco o seis miembros que contiene uno o més
heterodtomos usado para definir R? y R* esta opcionalmente sustituido por
uno o mas grupos seleccionados de halégeno, alquilo halogenado, alquilo,
ciano, nitro, amino, amino-alquilo, alcoxi, alcoxi halogenado, hidroxi, alcoxi-
alquilo, alcoxi-arilo, alcoxi-carbonilo, mitad heterociclica, arilo, arilo-alquilo,
heterocidlico-alquilo, hidroxi-alquilo, heteroarilo, alquilo-heteroarilo, arilo-
alquiloCy.¢, y -NR°R®;

en donde cada uno de R® y R® se selecciona independientemente de
hidrégeno, alquiloCy.s, alqueniloCzs, alcoxialquiloCye, alquiloCy.gcarbonilo,
alcoxiCq.scarbonilo, hidroxialquiloC+.g, alcoxi, cicloalquiloCs.e, cicloalquiloCsg-
alquiloC4.g, alquiloC,_gcarbonilo, heterocicliloCs.s ¥
heterocicliioCs g-aliquiloC+s; en donde dicho alquiloCis, alqueniloCaa,
alcoxialquiloC+.s, alquiloCigcarbonilo, alcoxiCiscarbonilo, hidroxialquiloCy.g,
alcoxi, cicloalquiloCsg, cicloalquiloCse-alquiloCye, alquiloC4.gcarbonilo,
heterocicliloCae y heteraciclioCs.e-aliquiloCy.¢ usados para definir R® y R®
estan opcionalmente sustituidos por uno o més grupos seleccionados de
halégeno, nitro, alcoxiC1., alquiloC4.s © hidroxi.

9. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 7 u 8, en donde

R! se selecciona independientemente de hidrégeno, flucro, cloro,
hidroxilo, alcox, alquilo, alcoxi halogenado y alquilo halogenado; y

R2 se selecciona de

D\
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en donde dicho grupo usado para definir R? estd opcionalmente sustituido
por uno 0 méas grupoa seleccionados de halégeno, alquilo halogenado,
alquilo, alcoxi halogenado, alquilo-aicoxi, hidroxi-alquilo, alcoxi, alcoxi-
alquilo, alquilamino, amino-aiquilo, alquilo-amino-carbonilo, heterociclilo,
heteroarilo, heteroarilalquilo-, y -NR°R®;

R? se selecciona de hidrégeno y alquilo;

R'* se selecciona de alquilo, alquenilo, cicloalquilo,
cicloalquenilo, alcoxi, arilo, heteroarilo y heterociclilo; en donde dicho alquilo,
alquenilo, cicloalquilo, cicloalquenilo, alcoxi, arilo, heteroarilo y heterociclilo
usado para definir R* est4 opcionalmente sustituido por uno o més grupos
selaccionados de haldgeno, alquilo halogenado, alquilo, alquilocarbonil,
ciano, nitro, amino, amino-alquilo, alcoxi, alcoxi halogenado, hidroxi, alcoxi-
alquilo, alcoxi-arilo, alcoxi-carbonil, mitad heterociclica, arilo, arilo-alquilo,
heterociclico-alquilo, hidroxi-alquilo, heteroarilo, alquilo-heteroarilo, y
-NR°R% y

nse seleccionade0,1,2,3,4y5;0

R? y R* junto con el 4tomo de nitrdgeno al cual estan unidos pueden
formar un grupo seleccionado de heterocicliio que esta opcionaimente
fusionado a un anillo de cinco o seis miembros que contiene uno o mas
heterodtomos; en donde dicho heterociclio que estd opcionalmente
fusionado a un anillo de cinco o sais miembros que contiene uno o més
heterodtomos usado para definir R® y R* est4 opcionalmente sustituido por
uno o mas grupos seleccionados de halégeno, alquilo halogenado, alquilo,
ciano, nitro, amino, amino-alquilo, alcoxi, alcoxi halogenado, hidroxi, alcoxi-
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alquilo, alcoxi-arilo, alcoxi-carbonil, mitad heterociclica, arilo, arilo-alquilo,
heterociclico-alqullo, hidroxi-alquilo, heteroarilo, alquilo-heteroarilo, arilo-
alquiloC1.e y -NR°R?,

en donde cada uno de R® y R® se selecciona independientemente de
hidrdgeno, alquiloCi, alqueniloCae, alcoxialquiloCse, alquiloCygcarbonilo,
alcoxiC1.scarbonilo, hidroxialquiloC1.s, alcoxi, cicloalquiloCae, cicloalquiloCs s
alquiloC.g, alquiloC4.ecarbonilo, heterocicliloCa g y
heterocicliloCs g-allquiloC+s; en donde dicho alquiloCis, alqueniloCas,
alcoxialquiloC1.s, alquiloCs.scarbonilo, alcoxiCi.gcarbonilo, hidroxialquiloCy.,
alcoxi, cicloalquiloCss, cicloalquiloCag-alquiloCye, alquiloCsgcarbonilo,
heterociciiloCse y heterocicliloCs g-allquiloCye usados para definir RS y R®
estan opcionalmente sustituidos por uno o mas grupos seleccionados de
halégeno, alcoxiCy.e, alquiloC1. © hidroxi.

10. Un compuesto seleccionado de:

N-(ciclobutilmetil}-3-[{1-naftalenilcarbonil)amino]-2-piridincarboxamida;
N-[2-(4-morfolinil)etil]-3-[{ 1-naftalenilcarbonil}amino]-2-piridincarboxamida;
N-4-morfolinil-3-[( 1-naftalenilcarbonil Jaminc]-2-piridincarboxamida;
3-[(1-naftalenilcarbonil)amino]-N-[(tetrahidro-2H-piran-4-il)metil]-2-
piridincarboxamida;
N-ciclohexil-3-[(1-naftalenilcarbonil)amino]-2-piridincarboxamida;
N-(3-metilciclohexil)-3-[(1-naftalenilcarbonil Jamino]-2-piridincarboxamida;
N-ciclobutil-3-[(1-naftalenilcarbonil)amino]-2-piridincarboxamida;
N-{ciclohexilmetil}-3-[{1-naftalenilcarbonil}amino]-2-piridincarboxamida;
3-[(1-naftalenilcarbonil)Jamino}-N-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-2-
piridincarboxamida;
3-[(1-naftalenilcarbonil)amino}-N-[2-(1-piperidinil)etll}-2-piridincarboxamida;
N-(2-hidroxipropil)-3-[( 1-naftalenilcarbonil)amino}-2-piridincarboxamida;
N-(2-hidroxibutil}-3-[(1-naftalenilcarbonil}amino]-2-piridincarboxamida;
N-(ciclopentilmetil)-3-[(1-naftalenilcarbonil}amino]-2-piridincarboxamida;
3-[(1-naftalenilcarbonil}amino]-N-(2-piperidiniimetil }-2-piridincarboxamida;
N-(2,2-dimetilpropil}-3-( 1-naftoilamino)piridin-2-carboxamida;
N-(2-metoxi-1-metiletil)-3-(1-naftoilamino)piridin-2-carboxamida;
N-[(1-hidroxiciclohexil)metil]-3-(1-naftoilamino)piridin-2-carboxamida;



25

k)

5

Ay

N-{ciclobutilmetil}-3-[[(4-metil-1-naftalenil)carbonillamino]-2-
piridincarboxamida;
3-[[(4-metil-1-naftalenil)carbonilJamino}-N-{(tetrahldro-2H-piran-4-il)metil}-2-
piridincarboxamida;

3-[(4-metil-1-naftoil jamino]-N-(piperidin-2-iimetil)piridin-2-carboxamida;
N-(ciclobutilmetil}-3-[[(4-metoxi- 1-naftalenil)carbonillamino]-2-
piridincarboxamida;
3-[{(4-metoxi-1-naftollJamino}-N-(tetrahidro-2H-piran-4-ilmetil}piridin-2-
carboxamida,
N-(ciclohexiimetil}-3-[[[4-(dimetilamino)-1-naftaleniljcarbonillamino]-2-
piridincarboxamida;
3-{[[4-(dimetilamino)-1-naftalenillcarbonilJamino]-N-[(tetrahidro-2H-piran-4-
il)metil]-2-piridincarboxamida;

N-(ciclobutilmetil }-3-[[I4-(dimetilamino)-1-naftaleniljcarbonillamino}-2-
piridincarboxamida;
N-{ciclobutiloxi)-3-[(1-naftalenilcarbonil)amino]-2-piridincarboxamida;
N-(ciclopentiloxi)}-3-[(1-naftalenilcarbonilJamino]-2-piridincarboxamida;
N-(ciclohexiloxi)-3-[(1-naftalenilcarbonil)amino]-2-piridincarboxamida;
N-(ciclohexiloxi)-3-[(4-metoxi-1-naftalenilcarbonil)aminc]-2-
piridincarboxamida;
N-{ciclobutilmetil}-3-[(2-metoxibenzoil}Jamino]-2-piridincarboxamida;
N-[2-[[(ciclobutilmetil)amino]carbonil}-3-piridinil]-4-quinolincarboxamida;
N-[2-[J(ciclobutilmetil)amino]carbonil]-3-piridinil]-5-isoquinolincarboxamida;
N-(ciclobutilmetil)}-3-[(2,3-dihidro-1,4-benzodioxin-5-il)carbonifjJaminoc}-2-
piridincarboxamida;
N-(ciclobutiimetil)-3-[I(2,3-dihidro-7-benzofuranil)carbonillamino]-2-
piridincarboxamida;
N-(ciclobutilmetil}-3-[(3-metoxi-2-metilbenzoil)amino]-2-piridincarboxamida;
N-(2{[(tetrahidro-2H-piran-4-iimetil}amino]carbonil}piridin-3-il)quinolin-4-
carboxamida;

N-(2-{[(tetrahidro-2H-piran-4-iimetil Jamino]carbonil}piridin-3-il)isoquinolin-5-
carboxamida;
N-(2-{[(tetrahidro-2H-piran-4-iimetilJaminc]carbonil}piridin-3-il)quinolin-5-
carboxamida;

N-(ciclohexilmetil}-4-(1-naftoilamino)nicotinamida;
N-(ciclobutilmetil)}-4-(1-naftoilamino)nicotinamida;
N-(ciclohexilmetil)-3-(1-naftoilamino)isonicotinamida;
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N-ciclobutil-3-(1-naftoilamino)isonicotinamida;
3-(1-naftoilamino)-N-(tetrahldro-2H-piran-4-ilmetil)pirazin-2-carboxamida;
N-(ciclohexilmetil)-3-(1-naftoilamino)pirazin-2-carboxamida;
N-(ciclobutilmetil)-3-(1 -naﬂnIlamino)pimzin-zcamoxamldé:
N-(ciclopentilmetil)}-3-(1-naftoilamino)pirazin-2-carboxamida;
N-(2-clclohexiletil)-3-(1-naftoilamino)pirazin-2-carboxamida;
3-[(4-metil-1-naftoilJamino}-N-pentilopirazin-2-carboxamida;
N-(3-metilbutil}-3-[(4-metil-1-naftoil)Jamino]pirazin-2-carboxamida;
N-(ciclobutilmetil}-3-[(4-metil-1-nafioll)amino]pirazin-2-carboxamida;
3-[(4-metil-1-naftoil )jamino}-N-(tetrahidro-2H-piran-4-iimetil )pirazin-2-
carboxamida;
N-(ciclobutilmetil)-3-[(4-etil-1-naftoilJamino]pirazin-2-carboxamida;
N-(ciclohexilmetil}-3-[(4-etil-1-naftoil)Jaming]pirazin-2-carboxamida;
3-(4-etil-1-naftoilJamino]-N-{tetrahidro-2H-piran-4-iimetil)pirazin-2-
carboxamida;
N-(ciclobutilmetil)-3-{J4-(1H-1,2,3-triazol-1-iimetil}-1-naftoillamino}pirazin-2-
carboxamida;
N-(ciclohexiimetil)}-3-{[4-(1H-1,2,3-triazol-1-ilmetil}-1-naftoiljamino}pirazin-2-
carboxamida;
N-(tetrahidro-2H-piran-4-ilmetil}-3{[4-(1H-1,2,3-triazol-1-ilmetil}-1-
naftoiljamino}pirazin-2-carboxamida;
N-(3-metilbutit}-3-{[4-(1H-1,2,3-triazol-1-iimetil}-1-naftoiljJamino}pirazin-2-
carboxamida;
3{[4{metoximetil}-1-naftoillamino}-N-(tetrahidro-2H-piran-4-ilmetil)pirazin-2-
carboxamida;
N-(ciclobutilmetil}-3-{[4-(metoximetil)-1-naftoiljamino}pirazin-2-carboxamida;
N-{ciclohexilmetil)-3-[{(4-metoxi-1-naftoilJamino]pirazin-2-carboxamida;
3-{[5-bromo-4-(1H-1,2,3-triazol-1-iimetil)-1-naftoillamino}-N-
(ciclohexilmetil)pirazin-2-carboxamida;
3-{(4-metoxi-1-naftoil)Jamino]-N-(tetrahidrofuran-2-ilmetil)piridin-2-
carboxamida;

N-(1,4-dioxan-2-iimetil)-3-[{(4-metoxi-1-naftoil Jamino]piridin-2-carboxamida;
3-{(4-metoxi-1-naftoiljamino]-N-(tetrahidro-2H-piran-4-il)piridin-2-
carboxamida;
3-{(4-metoxi-1-naftoil}amino]-N-[2-(tetrahidro-2H-piran-4-iletillpiridin-2-
carboxamida;

3-[(4-metoxi-1-naftoil)amino]-N-[(2R)-piperidin-2-iimetil] piridin-2-carboxamida;,
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3-[(4-metoxi-1-naftoil)amino]-N-(morfolin-3-ilmetil)piridin-2-carboxamida;
N-[(1-hidroxiciclohexil)metil]-3-[(4-metoxi-1-naftoiljamino]piridin-2-
carboxamida;
N-{ciclohexilmetil)-3-[(4-etoxi-1-naftoilJamino]piridin-2-carboxamida;
3-|(4-etoxi-1-naftoilJamino]-N-pentilpiridin-2-carboxamida;

3-[(4-etoxi-1-naftoll Jamino]-N-{tetrahidro-2H-piran-4-ilmetil)piridin-2-
carboxamida;
N-{ciclopentilmetil)}-3-[(4-etoxi-1-naftoil}amino]piridin-2-carboxamida;
3-{(4-etoxi-1-naftoil)amino]-N-[2-(tetrahidro-2H-piran-4-il)etil]piridin-2-
carboxamida;
N-(ciclobutilmetil}-3-{(4-etoxi-1-naftoil)amino]piridin-2-carboxamida;
N-ciclobutil-3-[(5-metil-1-naftoil )jamino]piridin-2-carboxamida;
3-(1-naftoilamino)-N-[(2R)-piperidin-2-iimetil]piridin-2-carboxamida;
3-(1-naftoilamino)-N-[(2S)-piperidin-2-iimetilJpiridin-2-carboxamida;
3-(1-naftoilamino)-N-(piridin-2-ilmetil)piridin-2-carboxamida;
3-(4-metilo1-naftoilamino)-N-(piridin-2-iimetil)piridin-2-carboxamida;
3-[(4-amino-1-naftoil)amino}-N-(ciclohexilmetil)piridin-2-carboxamida;
N-(ciclohexiimetil)}-3-[(4-metil-1-naftalenilcarbonil)Jaminc}-2-
piridincarboxamida;
N-(ciclohexilmetil}-3-[(2,2-dimetilbutancil)amino]piridin-2-carboxamida;
3-[(4-amino-1-naftoil)Jamino]-N-(tetrahidro-2H-piran-4-ilmetil)piridin-2-
carboxamida;
3-{[4-{acetilamino)-1-naftoiljJamino}-N-(tetrahidro-2H-piran-4-iimetil)piridin-2-
carboxamida;
3-[(4-{[(metilamino)carbonillamino}-1-naftoil}amino}-N-(tetrahidro-2H-piran-4-
iimetil)piridin-2-carboxamida;

Metil (4{[(2-{[(tetrahidro-2H-piran-4-iimetil)Jamino]carbonil}piridin-3-
ilfamino]carbonil}-1-naftil)carbamato;
N-(ciclohexiloxi}-3-[(4-metil-1-naftoil)amino]piridin-2-carboxamida;
3-[(4-metil-1-naftoilJamino]-N-[{1-metilpiperidin-2-il)metil]piridin-2-
carboxamida;
3-{(4-etil-1-naftoil}Jaminoc]-N-(tetrahidro-2H-piran-4-ilmetil)piridin-2-
carboxamida;
3-{(4-etil-1-naftoil}Jamino]-N-(piperidin-2-iimetil)piridin-2-carboxamida;
3-[(4-isopropil-1-naftoil)amino]-N-(tetrahidro-2H-piran-4-ilimetil)piridin-2-
carboxamida;

N-(2-hidroxietil}-3-(1-naftoilamino)piridin-2-carboxamida;
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3-[(4-isopropil-1-naftoil)aminc}-N-(piperidin-2-iimetil Jpiridin-2-carboxamida;
3-{[4-(metoximetil}-1-naftoillamino}-N-(piperidin-2-iimetil)piridin-2-
carboxamida;
3-{[4-(etoximetil)-1-naftoillamino}-N-(piperidin-2-ilmetil)piridin-2-carboxamida;
N-(piperidin-2-ilmetil}-3-{[4-(1H-1,2,4-triazol-1-limetil}-1-naftoiljamino}piridin-
2-carboxamida;
N<{piperidin-2-ilmetil)-3-{[4-(1H-1,2,3-triazol-1-iimetil}-1-naftoillJamino}piridin-
2-carboxamida;
N-(piperidin-2-ilmetil)-3-{[4-(2H-1,2,3-triazol-2-iimetil}-1-naftoiljJamino}piridin-
2-carboxamida;
3-[(4-metil-1-naftoilJamino}-N-[2-(tetrahidro-2H-piran-4-i)etil]piridin-2-
carboxamida;
3-{[4-(metoximetil}-1-naftoiljJamino}-N-[2-(tetrahidro-2H-piran-4-iletil]piridin-2-
carboxamida;

3-{(4-metil-1-naftoil Jamino}-N-{morfolin-3-iimetil)piridin-2-carboxamida;
N-ciclopentil-3-[(1-natftalenilcarbonil)amino]-2-piridincarboxamida;
N-butil-3-[[[4-(1H-1,2,3-triazol-1-ilmetil)-1-naftaleniljcarbonillamino]-2-
piridincarboxamida;

N-(ciclopropilmetil)-3-[[[4-(1H-1,2,3-triazol-1-ilmetil )-1-
naftalenillcarboniljamino}-2-piridincarboxamida;
N-(ciclopentilmetil)-3-[[[4-{1H-1,2,3-triazol-1-limetil)-1-
naftalenil]carboniljamino]-2-piridincarboxamida;
N-hexil-3-[I[4-(1H-1,2,3-triazol-1-iimetil}-1-naftalenil]carbonillamino]-2-
piridincarboxamida;
N-[3-(dimetilamino)propil]-3-[[4(1H-1,2,3-triazol-1-limetil }-1-
naftaleniljcarbonillamino}-2-piridincarboxamida;
N-[2-(4-morfolinil)etil]-3-[[]4-(1H-1,2,3-triazol-1-ilmetil}-1-
naftaleniljcarbonillamino)-2-piridincarboxamida;
N-(ciciohexiimetil}-3-{[4-(1H-1,2,3-triazol- 1-iimetil)-1-naftoillamino}piridin-2-
carboxamida;
N-(ciclohexilmetil)-3-{[4-(2H-1,2,3-triazol-2-ilmetil}-1-naftoiljlamino}piridin-2-
carboxamida;
N-pentil-3-{[4-(1H-1,2,3-triazol-1-limetil)-1-naftoiljlamino}piridin-2-
carboxamida;
N-[2-(tetrahidro-2H-piran-4-il)etil]-3<{[4(1H-1,2,3-triazol-1-iimetil)-1-
naftoiflJamino}piridin-2-carboxamida;
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N-[2-(1H-pirrol-1-il)etil}-3-{[4-(1H-1,2,3-triazol-1-ilmetil}-1-naftoillamino}piridin-
2-carboxamida;
N-[3-(1H-Imidazol-1-il)propil]-3-{[41H-1,2,3-triazol-1-ilmetil)-1-
naftoilJamino}piridin-2-carboxamida;
N-[3-(1H-pirazol-1-il)propil}-3-{[4-(1H-1,2,3-triazol-1-ilmetil}-1-
naftoillamino}piridin-2-carboxamida;
N-[2-(1H-imidazol-1-il)etil}-3-{[4-{1H-1,2,3-triazol-1-ilmetil)-1-
naftoilJamino}piridin-2-carboxamida;
N-[2-(1H-1,2,4-triazol-1-il)etill-3{I4-(1H-1,2,3-triazol-1-limetil}-1-
naftoillJamino}piridin-2-carboxamida;
N-(2-metoxietil}-3{[4(1H-1,2,3-triazol-1-imetil}-1-naftoillamino}piridin-2-
carboxamida;
N-(2-etoxietil)}-3-{[4-(1H-1,2,3-triazol-1-ilmetil)}-1-naftoiljamino}piridin-2-
carboxamida;
N-(2-propoxietil)}-3{[4-(1H-1,2,3-triazol-1-iimetil}-1-naftoiljJamino}piridin-2-
carboxamida;
N-(3-metoxipropil)}-3-{[4-(1H-1,2,3-triazol-1-iimetil)-1-naftolllamino}piridin-2-
carboxamida;
N-(3-etoxipropil}-3-{[4-(1H-1,2,3-triazol-1-ilmetil)-1-nafioilJamino}piridin-2-
carboxamida;

N-alil-3-{[4-(1H-1,2,3-triazol-1-iimetil)- 1-naftoiljamino}piridin-2-carboxamida;
N-propil-3-{[4-(1H-1,2,3-triazol-1-ilmetil}-1-naftoillamino}piridin-2-
carboxamida;
N-[(tetrahidro-2H-piran-4-ll)metil]-3-[[[4-(1H-1,2,3-riazol-1-ilmetil)-1-
naftalenil]carboniljamino}- 2-piridincarboxamida;
N-[(tetrahidro-2H-piran-4-il)metil}-3-[4(4H-1,2,4-triazol-4-iimetil)-1-
naftalenifjcarbonilJaminc)-2-piridincarboxamida;
N-[({tetrahidro-2H-piran-4-il)metil}-3-[[[4-(1H-1,2,4-triazol-1-ilmetil)-1-
naftaleniljcarbonillamino}-2-piridincarboxamida;
3-[[[4-(1-pirrolidiniimetil)-1-naftaleniljcarboniljamino}-N-[(tetrahidro-2H-piran-
4-il)metil]-2-piridincarboxamida;
3-[[4-(1H-pirazol-1-iimetil)}-1-naftaleniljcarboniljamino}-N-{(tetrahidro-2H-
piran-4-ilymetil]- 2-piridincarboxamida;
N-[(tetrahidro-2H-piran-4-il)metil}-3-[[[4(2H-tetrazol-2-limetil}-1-
naftaleniljcarboniljamino]-2-piridincarboxamida;
N-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-3-[{{4-(1H-1,2,3-triazol-1-limetil)-1-
naftaleniljcarbonillamino]-2-piridincarboxamida;
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3-[[[4<1H-imidazol-1-iimetil)-1-naftalenil]carboniljamino]-N-(tetrahidro-2H-
piran-4-il}-2-piridincarboxamida;
3-[[[4-(1H-pirazol-1-ilmetil}-1-naftalenifjcarboniljamino]-N-(tetrahidro-2H-
piran-4-il}-2-piridincarboxamida;
3-I[4{metoximetil}-1-naftaleniljcarboniljamino}-N-{(tetrahidro-2H-piran-4-
il)metil}-2-piridincarboxamida;
3-[I4-(metoximetil}-1-naftaleniljcarbonillamino]-N-[(tetrahidro-2H-piran-4-
ilymetil]-2-piridincarboxamida;
3-[(4-bencil-1-nafioil}amino}-N-(tetrahidro-2H-piran-4-iimetil)piridin-2-
carboxamida;
3-{[[4-(3-furaniimetil}-1-naftaleniljcarbonillamino]-N-[(tetrahidro-2H-piran-4-
ilmetil}-2-piridincarboxamida;
3-{[[4{2-furanilmetil}-1-naftaleniljcarbonillamino}-N-[(tetrahidro-2H-piran-4-
il)metil}-2-piridincarboxamida;
N-[(tetrahidro-2H-piran-4-ilymetil]-3-[[[4-(2-tienilmetil)}-1-naftalenil]
carbonillamino}-2-piridincarboxamida;
N-[(tetrahidro-2H-piran-4-il)metil]-3-[[[4-(3-tienlimetil}-1-
naftalenil]carboniljamino]-2-piridincarboxamida;
N-(2-metilciclohexil)-3-[(1-naftalenilcarbonil)Jaminoc]-2-piridincarboxamida;
3-[(1-naftalenilcarbonil)amino}-N-[2-{1-pirrolidinilo)etil]-2-piridincarboxamida;
N-{ciclobutilmetil)-3-[[2-(4-morfolinil)benzoillaminc]-2-piridincarboxamida;
N-(tetrahidro-2H-piran-4-ilmetil}-3-({4-[(3H-[1,2,3]triazolo[4,5-b]piridin-3-
iloxi)metil]-1-naftoil}amino)piridin-2-carboxamida;
3-(1-naftoilamino)-N-{pirrolidin-2-iimetil)piridin-2-carboxamida;
N-[(1-metilpirrolidin-2-il)metil]-3-(1-naftollamino)piridin-2-carboxamida;
N-{{1-metilopiperidin-2-il)metil}-3-(1-naftoilamino)piridin-2-carboxamida;
N-[(1-acetilpiperidin-2-il)metil]-3-(1-naftoilamino)piridin-2-carboxamida;
Metil 2({[3«(1-naftoilamino)piridin-2-ifjcarbonil}lamino)metil}piperidin-1-
carboxilato;

N-(ciclopentilmetil}4-{1-naftoilamino)nicotinamida;
N-ciclopentil-4<(1-naftoilamino)nicotinamida;
N-{ciclopropiimetil}-4-(1-naftoilamino)nicotinamida;
N-isobutil-4-(1-naftoilamino)nicotinamida;
N-(ciclobutilmetil}-4-[(4-metil-1-naftoilJamino]nicotinamida;
N-(ciclopentilmetil}-4-[(4-metil-1-naftoil}amino]nicotinamida;
3-{[4-(hidroximetil}-1-naftoilJamino}-N-(tetrahidro-2H-piran-4-ilmetil)piridin-2-
carboxamida;
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3-{[4-{piperidin-1-iimetil}-1-naftoiljJamino}-N-(tetrahidro-2H-piran-4-
iimetil)piridin-2-carboxamida;
3-[(4-{[(2-hidroxietil}amino)metil}-1-naftoiljamino]-N-(tetrahidro-2H-piran-4-
ilmetil)piridin-2-carboxamida,;
3-({4-{(dimetilamino)metil]-1-naftoil}amino)-N-(tetrahidro-2H-piran-4-
ilmetil)piridin-2-carboxamida;
3-{[4-(1H-imidazol-1-iimetil)-1-naftoillamino}-N-(tetrahidro-2H-piran-4-
fimetil)piridin-2-carboxamida;
3-{[4-(azetidin-1-ilmetil}-1-naftoillamino}-N-{tetrahidro-2H-piran-4-
ilmetil)piridin-2-carboxamida;
Metil 4-{J(2-{[(tetrahidro-2H-piran-4-iimetil)amino]carbonil}piridin-3-
ilJaminojcarbonil}-1-naftoato;
N.N-dimetil-N'-(2-{[(tetrahidro-2H-piran-4-iimetil)Jamino]carbonil}piridin-3-
il)naftalen-1,4-dicarboxamida;
2-hidroxietil 4{[(2-{[(tetrahidro-2H-piran-4-ilmetilJaminc]carbonil}piridin-3-
illamino]carbonil}-1-naftoato;
3-[(1-benzofuran-2-ilcarbonil)amino]-N-(tetrahidro-2H-piran-4-ilmetil )piridin-2-
carboxamida;
N-(ciclohexilmetil}-3-[(4-yodo-1-naftoiljamino]piridin-2-carboxamida;
N-(ciclohexiimetil)-3-[(4-piperidin-1-il-1-naftoil )amino]piridin-2-carboxamida;
3-{(4-azetidin-1--1-naftoil )Jamino]-N-(ciclohexilmetil)piridin-2-carboxamida;
N-(ciclohexilmetil}-3-({4-[etil(metil}amino]-1-naftoil}amino)piridin-2-
carboxamida;
N-{ciclohexilmetil}-3-[(4-pirrolidin-1-il-1-naftoil )Jamino]piridin-2-carboxamida;
N-{(ciclohexilmetil}-3-{{4-{4-isopropilpiperazin-1-il)}-1-naftoilJamino}piridin-2-
carboxamida;
N-(ciclohexilmetil}-3-({4-[3-(dietilamino)pirrolidin-1-il]-1-naftoil}amino)piridin-2-
carboxamida;
"-(2{](ciclohexilmetil)Jamino]carbonil}piridin-3-il}-N,N-dimetilnaftalen-1,4-
dicarboxamida;
N-(ciclohexilmetil}-3-{[4-(metoximetil}-1-naftollJamino}piridin-2-carboxamida;
N-(ciclohexilmetil}-3-({4-[(dimetilamino)metil}-1-naftoil}lamino)piridin-2-
carboxamida;
N-(ciclobutilmetil)}-3-{[4-(1H-pirrol-1-ilmetil}-1-naftoiljamino}piridin-2-
carboxamida;
N-{ciclobutilmetil}-3-{[4-(1H-1,2,3-triazol-1-ilmetil}-1-naftoillamino}piridin-2-
carboxamida;
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N-{ciclobutiimetil)-3~{{4-(1H-pirazol-1-iimetil)-1-naftoilJamino}piridin-2-
carboxamida;
N-(ciclobutilmetil}-3-[(4-{[etil(metil)amino]metil}-1-naftoil}amino]piridin-2-
carboxamida;
N-{ciclobutilmetil)}-3-{[4-(1H-imidazol-1-iimetil}-1-naftoillamino}pirdin-2-
carboxamida;
N-{ciclobutilmetil}-3-({4-[{dimetilamino)metil]-1-naftoil}amino)piridin-2-
carboxamida;
N-(ciclobutilmetil}-3-{[4-(metoximetil}-1-naftoillamino}piridin-2-carboxamida;
N-(ciclobutilmetil}-3-{I4-{etoximetil)-1-naftoillamino}piridin-2-carboxamida;
N'-(2{[(ciclobutilmetil Jamino]carbonil}piridin-3-il}-N,N-dimetilnaftalen-1,4-
dicarboxamida;
N-{ciclohexilmetil}-3-{[4-(dimetilamino)-1-naftoilJamino}pirazin-2-
carboxamida;
N-(ciclohexilmetil)-3-{|5-(dimetilamino)-1-naftoillamino}piridin-2-carboxamida;
3{[4-(dimetilamino)-1-naftoiljamino}-N-(piperidin-2-iimetil)piridin-2-
carboxamida; l
3-{[4{dimetilamino)-1-naftoifjamino}-N-pentlipiridin-2-carboxamida;
3{[4-{dimetilamino)-1-naftoiljJamino}-N-hexilpiridin-2-carboxamida;
3{[4{dimetilamino)-1-naftoiljamino}-N-[3<{dimetilamino)propil]piridin-2-
carboxamida;
3-{[4-(dimetilamino)-1-naftoillamino}-N-propilpiridin-2-carboxamida;
3{J4-(dimetilamino)-1-naftoilJamino}-N-(2-etilbutil)piridin-2-carboxamida;
N-(ciclohexilmetil}-3-{[(5-fenil-1,3-oxazol-4-llo)carbonillamino}piridin-2-
carboxamida;
N-butil-3-{[4-(dimetilamino)-1-naftolljJamino}piridin-2-carboxamida;
3-{[(5-fenil-1,3-oxazol-4-il}carbonillamino}-N-(tetrahldro-2H-piran-4-
iimetifpiridin-2-carboxamida;
3-{[4-(dimetilamino)-1-naftoillamino}-N-[3-(1H-imidazol-1-ll)propil]piridin-2-
carboxamida;
N-(4,4-difluorociciohexil}-3-(1-naftoilamino)piridin-2-carboxamida;
N-(3,5-difluorobencil)-3-(1-naftoilamino)piridin-2-carboxamida;
N-(4-morfolin-4-ilbencil)-3-(1-naftoilamino)piridin-2-carboxamida;
ciclohexilmetil-amida del 4cido 6-metoxi-3-[(4-{1,2,3]triazol-1-limetil-naftalen-
1-carbonil)}-amino]-piridin-2-carboxilico;

ciclohexiimetil-amida del acido 6-hidroxi-3-[(4{1,2,3}triazol-1-iimetil-naftalen-
1-carbonil)-amino]-piridin-2-carboxllico;
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(tetrahidro-piran-4-iimetil)}-amida del acido 6-metoxi-3-[(4-[1,2,3]triazol-1-
iimetil-naftalen-1-carbonil}-amino]-piridin-2-carboxilico;
(tetrahidro-piran-4-ilmetil}-amida del #&cido 6-hidroxi-3-[(4-[1,2,3]triazol-1-
ilmetil-naftalen-1-carbonil}-amino]-piridin-2-carboxilico;

ciclohexilmetil-amida del &cido 6-propoxi-3-[(4-[1,2,3]triazol-1-iimetil-naftalen-
1-carbonil}-amino]-piridin-2-carboxllico;

y sales farmacéuticamente aceptables del mismo.

11.  Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-10
para usoc como un medicamento.

12. El uso de un compuesto de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 1-10 en la fabricacién de un medicamento para la terapia
del dolor.

13. El uso de un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las
reivindicaciones 1-10 en la fabricacién de un medicamento para la terapia de
trastomos funcionales gastrointestinales.

14. El uso de un compuesto de acuerdo con cualqulera de las
reivindicaciones 1-10 en la fabricacion de un medicamento para el
tratamiento del sindrome de intestino irritable.

15. El uso de un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las
reividicaciones 1-10 en la fabricacién de un medicamento para el tratamient
de ansiedad, céincer, esclerosis multiple, enfermedad de Parkinson, corea de
Huntington, enfermedad de Alzheimer, y trastomos cardiavasculares.

16. El uso de un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las
reivindicaciones 1-10 en la fabricacion de un medicamento para el
tratamiento del trastomo de reflujo gastroesofagico.

17. Una composicién farmacéutica que comprende un compuesto de
acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1-10 y un vehiculo
farmacéuticamente aceptable.

67/
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18. Un meétodo para la terapia de trastornos funcinales gastrointestinales
en un animal de sangre caliente, que comprende el paso de aministrar a
dicho animal en necesidad de tal terapia, una cantidad terapéuticamente
efectiva de un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las
reivindicaciones 1-10.

19. Un método para la terapia del sindrome de intestino irritable en un
animal de sangre caliente, que comprende el paso de administrar a dicho
animal en necesidad de terapia una cantidad terapéuticamente efectiva de
un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1-10.

20. Un método para la terapia del trastomo de reflujo gastoresofagico en
un animal de sangre caliente, que comprende el paso de administrar a dicho
animal una cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto de acuerdo

con una cualquiera de las reivindicaciones 1-10.

21. Un método para preparar un compuesto de formula I,

‘1:/ N N

que comprende el paso de hacer reaccionar un compuesto de formula Il,

;
g
A 7 ,j\

~ Al Rz :

con un compuesto de R}(CH2),R*NH, en la presencia de una base, tal como
DIPEA, un solvente tal como DMF,
en donde

uno de A', A2 A’ o A* es N y los restantes son cada uno e
independientemente CR'; y
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R! se selecciona independientemente de hidrégeno, halégeno, ciano,
amino, acetilamino, hidroxilo, alcoxi, alquilo, alcoxi halogenado, alquileno,
alquilo halogenado, alquenilo halogenado y NR?R®;

5 R? se selecciona de

en donde dicho grupo usado para definir R? estd opcionalmente sustituido
10 por uno o mas grupos seleccionados de halégeno, aiquilo halogenado,

alquilo, alcoxi halogenado, ciano, nitro, alcoxi, hidroxi, hidroxi-alquilo, amino,

alquilo-arilo, alcoxi, alcoxi-alquilo, alquilocarbonil, alcoxicarbonil, alquilamino,

amino-alquilo, alquilo-amino-carbonil, heteroarilo-carbonil, heterociclilo-

carbonil, arilocarbonil, heterociclilo, cicloalquilo, heteroarilo,
15 heteroariloalquilo-, arilo, arilo-alquilo y -NR®R®;

R? se selecciona de hidrégeno y alquilo;

R* se selecciona de alquilo, alquenilo, cicloalquilo, cicloalquenilo,

20 alcoxi, arilo, heteroarilo y heterociclilo; en donde dicho alquilo, alquenilo,
cicloalquilo, cicloalquenilo, alcoxi, arilo, heteroarilo y heterociclilo usado para
definir R* esta opcionalmente sustituido por uno o més grupos seleccionados

de haldgeno, alquilo halogenado, alquilo, alquilocarbonil, ciano, nitro, amino,
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amino-alquilo, alcoxi, alcoxi halogenado, hidroxi, alcoxi-alquilo, alcoxi-arilo,
alcoxi-carbonil, mitad heterociclica, arilo, arilo-alqulio, heterociclico-alquilo,
hidroxi-alquilo, heteroarilo, alquilo-heteroarilo, arilo-alquilo y -NR°RS; y

n se seleccionade 0,1,2,3,4y5; 0

R® y R* junto con el 4tomo de nitrégeno al cual estan unidos pueden
formar un grupo seleccionado de heterocicliio que estd opcionalmente
fusionado a un anillo de cinco o seis mlembros que contiene uno 0 mas
heterodtomos; en donde dicho heterociclilo que estd opcionalmente
fusionado a un anillo de cinco o seis miembros que contiene uno o més
heterodtomos usado para definir R®y R* esta opcionalmente sustituido por
uno o mas grupos seleccionados de halégeno, alquilo halogenado, alquiio,
ciano, nitro, amino, amino-alquilo, alcoxi, alcoxi halogenado, hidroxi, alcoxi-
alquilo, alcoxi-arilo, alcoxi-carbonll, mitad heterociclica, arilo, arilo-alquilo,
heterociclico-alquilo, hidroxi-alquilo, hetercarilo, alquilo-heteroarilo, arilo-
alquiloCss y -NR°R®,

en donde cada uno de R® y R® se selecciona independientemente de
hidrégeno, alquiloC5, alqueniloCze, alcoxialquiloCs.s, alquiloCyecarbonilo,
alcoxiC.gcarbonilo, hidroxialquiloC1.s, alcoxi, cicloalquiloCsg, cicloalquiloCs ¢
alquiloCy.e, alquiloC4.gcarbonilo, heterocicliloCs.g ¥
heterocicliioCag-alquiloC1s; en donde dicho alquiloCis, alqueniioCas,
alcoxialquiloC1.g, alquiloC,.scarbonilo, alcoxiCy.scarbonilo, hidroxialquiloCy.e,
alcoxi, cicloalquiloCs g, cicloalquiloCss-aiquiloCis, alquiloCyecarbonilo,
heterocicliloCsa y heterociclloCss-alquiloCy.s usados para definir R® y R®
estin opcionalmente sustituidos por uno o més grupos seleccionados de
halégeno, ciano, nitro, alcoxiC4.s, alquiloC4.s © hidroxi;

con una condicién que cuando n=0 entonces R* no es tiazoiil o 5-
cloropiridinilo;

con una condicion adicional que cuando R? es fenilo entonces n=0 y
R* no es metilo sustituldo, alquilo C3 o alquilo C4 no sustituido; y

con una condicién adicional que dicho compuesto de formula | no es
ninguno de
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3-(benzoilamino)-N-benciipiridina-2-carboxamida;
3-(benzoilamino)-N-piridin-3-ilpiridin-2-carboxamida;
3-(benzoilamino)-N-fenilpiridin-2-carboxamida;
3-(benzoilamino)-N-(3-nitrofenil)piridin-2-carboxamida;
3-(benzoilamino)-N-(4-metoxifenil)piridin-2-carboxamida;
3-(benzoilamino)-N-[4-(dimetilamino)fenil]piridin-2-carboxamida;
N-(2-hidroxietil}-4-(2-naftoilamino)nicotinamida;
4-(benzoilamino)-N-(2-hidroxietil)nicotinamida;
3-(benzoilamino)-2,6-dimetil-N-fenilisonicotinamida;
3-(benzoilamino)-2,6-dimetil-N-(3-nitrofenil jisonicotinamida;
2-(benzoilamino)-N-[ciano(2-tienil)metil]nicotinamida; y
2-(benzoilamino)-N-[ciano(fenil)metillnicotinamida.

22. Un método para preparar un compuesto de formula 1B,

-R*
R ,N\ N /(cHz)n
I \R’
D
0 R? 1B

que comprende el paso de hacer reaccionar un compuesto de formula (1B,

con un compuesto de R}(CH2),R*NH, en la presencia de una base, tal como
DIPEA, un solvente tal como DMF,

en donde:

A es cada uno ondependientemente CR'; y

R! se selecciona independientamente de hidrégeno, halégeno, ciano,
amino, acetilamino, hidroxilo, alcoxi, alquilo, alcoxi halogenado, alquileno,
alquilo halogenado, alquenilo halogenado y NR°R®,
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en donde dicho grupo usado para definir R? est4 opcionalmente sustituido
por uno 0 mas grupos seleccionados de halégeno, alquilo halogenado,
alquilo, alcoxi halogenado, ciano, nitro, alcoxi, hidroxi, hidroxi-alquilo, amino,
alquilo-arilo, alcoxi, alcoxi-alquilo, alquilocarbonil, alcoxicarbonil, alquilamino,
amino-alquilo, alquilo-amino-carbonil, heteroarilo-carbonil, heterociclilo-
carbonil, arilocarbonil, heterocidlilo, cicloalquilo, heteroarilo,
heteroariloalquilo-, arilo, arilo-alquilo y -NR°R®;

R? se selecciona de hidrégeno y alquilo;

R* se selecciona de alquilo, alquenilo, cicloalquilo, cicloalquenilo,
alcoxi, arilo, heteroarilo y heterociclilo; en donde dicho alquilo, alquenilo,
cicloalquilo, cicloalquenilo, alcoxi, arilo, heteroarilo y heterociclilo usado para
definir R* esta opcionalmente sustituido por uno o més grupos seleccionados
de halégeno, alquilc halogenado, alquilo, alquilocarbonil, ciano, nitro, amino,
amino-alquilo, alcoxi, alcoxi halogenado, hidroxi, alcoxi-alquilo, alcoxi-arilo,
alcoxi-carbonil, mitad heterociclica, arilo, arilo-alquilo, heterociclico-alquilo,
hidroxi-alquilo, heteroarilo, alquilo-heteroarilo, arilo-alquilo y -NR®R®; y
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n se seleccionade0,1,2,3,4y5;0

R? y R* junto con el dtomo de nitrdgeno al cual estén unidos pueden
formar un grupo seleccionado de heterociclio que estd opcionalmente
fusionado a un anillo de cinco o seis miembros que contiene uno o mas
heterodtomos; en donde dicho heterociclio que estd opcionaimente
fusionado a un ariillo de cinco o seis miembros que contiene uno o mas
heteroatomos usado para definir R® y R* est4 opcionalmente sustituido por
uno 0 mas grupos seleccionados de halégeno, alquilo halogenado, alquilo,
ciano, nitro, amino, amino-alquilo, alcoxi, alcoxi halogenado, hidroxi, alcoxi-
alquilo, alcoxi-arilo, alcoxi-carbonil, mitad heterociclica, arilo, arilo-alquilo,
heterociclico-alquilo, hidroxi-alquilo, heteroarilo, alquilo-heteroarilo, arilo-C.
ealquilo y —NRR®,

en donde cada uno de R® y R® se selecciona independientemente de
hidrgeno, alquiloC+, alqueniloCze, alcoxialquiloCs.e, alquiloCiecarbonilo,
alcoxiC1.gcarbonilo, hidroxialquiloC4., alcoxi, cicloalquiloCas, cicloalquiloCa.e-
alquiloC.s, alquiloC-gcarbonilo, heterocicliloCa¢ ¥
heterocidliloCss-alquiloC1e;, ©on donde dicho alquiloCss, alqueniloCaa,
alcoxialquiloCy.s, alquiloC,.ecarbonilo, alcoxiCsgcarbonilo, hidroxialquiloCi.a,
alcoxi, cicloalquiloCse, cicloalquiloCss-alquiloCye, alquiloC.gcarbonilo,
heterocicliloCsg ¥ heterocicliloCs¢-alquiloCy.s usados para definir R® y R®
estdn opcionalmente sustituidos por uno © més grupos seleccionados de
halégeno, ciano, nitro, alcoxiC.¢, alquiloC4.¢ @ hidroxi;

con una condicién que dicho compuesto de formula IB no es ninguno
de 3-[(4-ter-butilbenzoil)amino]-N-(5-cloro-piridin-2-il)pirazin-2-carboxamida;
N-[2-(1H-imidazol-2-il)etil}-3-[[4-(1,1-dimetiletil)benzoiljamino]-2-
pirazincarboxamida y 3-(benzoilamino)-N-{metoxicarboniimetil)pirazin-2-
carboxamida.
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‘What is claimed is:

1 A compound of formula I or a pharmaceutically acceptable salt thereof,

diastereomers, enantiomers, or mixtures thereof:

ACH) R

=i

wherein:

anc of A', A% A® or A*is N end the remsining are each and independently CR';
and

R! is independently selected from hydrogen, halogen, cyano, amine, acetylamino,

hydroxyl, alkoxy, alkyl, halogenated alkoxy, alkylene, halogenated alkyl, halogenated
alkenyl and NR*RS;
R?is selected from
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wherein said gronp used in defining R? is optionally substituted by one or more groups
selected from halogen, halogenated alkyl, alkyl, helogenated alkoxy, cyano, nitro, alkoxy,
hydroxy, hydroxy-alkyl, amina, alicyl-aryl, alkoxy, alknxy-alkyl, alkylcarbonyl,
alkoxycarbonyl, alkylamino, amino-alkyl, alkyl-amino-carbonyl, hetsroaryl-carbonyl,
heterocyclyl-carbonyl, arylcarbonyl, heterocyclyl, cycloalkyl, heteroaryl, heteroarylalicyl,
eryl, aryl-alky! and-NR°R;

R’ is selected from hydrogen and alkyl; _

R* is selected from alkyl, alkenyl, cycloalkyl, cycloslkenyl, alkoxy, aryl, heteroaryl
and heterocyclyl; wherein said alkyl, alkenyl, cycloalkyl, cycloalkenyl, alkoxy, aryl,
heteroeryl and heterocyclyl used in defining R* is optionally substituted by one ar more
groups selected from halogen, haloganated alkyl, alkyl, alkylcarbonyl, cyano, nitro, smino,
emino-alkyl, alkoxy, halogenated alkoxy, hydroxy, alkoxy-alkyl, alkoxy-aryl, alkoxy-
carbomyl, heterocyclic moiety, aryl, aryl-alkyl, heterocyclic-alkyl, hydroxy-alkyl,
heteroaryl, alkyl-heteroaryl, aryl-alkyl and -NRRS; and

nis selected from 0, 1, 2, 3,4 and 5; or



)

13

WO 2005/115986 PCT/SE2005/000753

221

R? end R* together with the nitrogen atom to which they are attached may form a
group selected from heterocyclyl which is optionally fused with & five or six membered
fing containing one or more heteroatoms; wherein said heterocyclyl which is optionally
fused with a five or six membered ring containing one or more heteroatoms used in
defining R* and R* is optionally substituted by one or more groups selected from halogen,
halogenated alkyl, alkyl, cyano, nitro, amino, amino-alkyl, alkoxy, halogenated alkoxy,
hydroxy, alkoxy-alkyl, alkoxy-aryl, alkoxy-carbonyl, heterocyclic moiety, aryl, aryl-alkyl,
heterocyclic-alkyl, hydroxy-alkyl, beteroaryl, alkyl-heteroaryl, aryl-Cy.galkyl end -NRR,

wherein each of R* and RS is independently selected from hydrogen, C;-alkyl, Cs.
salkenyl, alkoxyC,.¢ alkyl, C,. alkylcarbonyl, C.6 alkkoxycarbonyl, hydroxyCi.s alkyl,
alkoxy, Cyscycloalkyl, Cyscycloalkyl-C, salkyl, Cy.ealkylcasbonyl, Cysheterocyclyl and -
Cy.sheterocyclyl-Cysalkyl; wherein said C;.galkyl, Cz¢alkenyl, alkoxyC,.¢ alkyl, Cy.¢
alkylcarbonyl, C,.¢ alkoxycarbonyl, hydroxyC;s alkyl, alkoxy, Cyscycloalkyl, Cs.
scycloalkyl-C;selkyl, Cisalkylcarbanyl, Cssheterocyclyl and Cs.¢heteracyclyl-Cy4alkyl
used in defining R® and R® are optionally substituted by one or mare groups selected from
halogen, cyano, nitro, C, ¢ alkoxy, C,.s alkyl and hydroxy;

with a proviso thet when n=0 then R* is not thiszolyl or 5-chloropyridinyl; :

with a further proviso that when R? is phenyl then n=0 and R* is not unsubstituted
methyl, C, alkyl or unsubstituted C, alkyl; and

with a further proviso that said compound of formmuila I is not any one of
3-(benzoylamino)-N-benzylpyridine-2-carboxamide;
3-(benzoylamino)-N-pyridin-3-ylpyridine-2-carboxamide;
3-{benzoylamino)-N-phenylpyridine-2-carboxamide;
3-(benzoylamino)-N-(3-nitrophenyl)pyridine-2-carboxamide;
3-(benzoylamino)-N-(4-methoxyphenyl)pyridine-2-carboxamide;
3-(benzoylamino)-N-[4-(dimethylamino)phenyl]pyridine-2-carboxamide;
N~(2-hydroxyethyl)-4-(2-naphthoylamino)nicotinamide;
4-(benzoylamino)-V-(2-hydroxyethyl)nicotinamide;
3-(benzoylemino)-2,6-dimethyl-N-phenylisonicotinamids;
3-(benzoylamino)-2,6-dimethyl-N-(3-nitrophenyl)isonicotingmide;
2-(benzoylamino)-N-[cyano(2-thienyl)methyl]nicotinamide; and
2~(benzoylamino)-N-[cyano(phenyDmethyl]nicotinamide.

6
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2. A compound according to claim 1 wherein
R! is independently selected from hydrogen, halogen, hydroxyl, alkoxy, alkyl,
hnlogenated alkoxy, and halogenated alkyl; and
R? is selected from

b@????

wherein said group used in defining R? is optionally substituted by one or more groups
selected from halogen, halogenated alkyl, alkyl, halogenated alkoxy, cyano, nitro, alkyi-
alkoxy, hydroxy-alkyl, alkoxy, alkoxyalkyl, alkylamino, amino-alkyl, alkyl-amino-
carbonyl, heterocyclyl, heteroaryl, heteroarylalkyl, aryl-alkyl and-NR°RS;

R is selected from hydrogen and alkyl;

R* i3 selected from alkyl, alkenyl, cycloalkyl, cycloalkenyl, alkoxy, aryl, heteroaryl
and heterocyclyl; wherein said alkyl, alkenyl, cycloalkyl, cycloalkenyl, alkoxy, aryl,
heteroaryl and heterocyclyl used in defining R* is optionally substituted by one or more -
groups gelected from halogen, halogenated alkyl, alkyl, alkyl-carbomyl, cyano, nitro,
amino, amino-alkyl, alkkoxy, halogenated alkoxy, hydroxy, alkoxy-alkyl, alkoxy-aryl,
alkoxy-carbonyl, heterocyclic moiety, aryl, aryl-alkyl, heterooyclic-alkyl, hydroxy-alkyl,
heteroaryl, alkyl-heteroaryl, and -NR*RS; and

n is selected from 0, 1, 2, 3, 4 and 5; or

R? and R* together with the nitrogen atom to which they are sttached may form &
group selected from heterocyclyl which is optionally fised with a five or six membered
ring containing one or more heteroatoms; wherein said heterocyclyl which is optionally
fused with a five or six membered ring containing one or more heteroatoms used in,
defining R? and R* is optionally substituted by one or mare groups selected from halogen,
halogenated alkyl, sikyl, cyano, nitro, amino, amino-aikyl, alkoxy, halogenated alkoxy,
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hydroxy, alkoxy-atkyl, alkoxy-aryl, alkoxy-carbonyl, heteracyclic moiety, aryl, aryl-alkyl,
heterocyclic-alkyl, hydroxy-alkyl, heteroaryl, alkyl-heteroaryl, aryl-C, salkyl and -NRRS,

wherein each of R® and R%is independently selected from hydrogen, C;.¢alkyl, C;.
salkenyl, alkoxyC,.s alkyl, C.¢ alkylcarbonyl, Cis alkoxycarbonyl, hydroxyC, ¢ alkyl,
alkoxy, Cj.scycloalkyl, Cy.¢cycloalkyl-C.salkyl, Cisalkylcarbonyl, Cs sheterocyclyl and
Caheterocyclyl-C)salkyl; wherein said C;.calkyl, Cy¢alkenyl, alkoxyC;.s alkyl, Cy.4
alkylcarbonyl, C,.¢ alkexycarbonyl, hydroxyCi.¢ alkyl, alkoxy, Cs.scycloalkyl, C;.
scycloalkyl-C, galkyl, C;.salkylcarbanyl, Cysheterocyclyl and Cs gheterocyclyl-Cy.salkyl
used in defining R? and R® are optionally substituted by one or mare groups selected from
halogen, cyano, nitro, C,.s alkoxy, C;.¢ alkyl and hydroxy.

3. A compound according to claim 1 or 2 wherein
R! is independently selected from hydrogen, fluoro, chloro, hydroxy), alkoxy, alkyl,
halogmted alkoxy, and balogenated alkyl; and
R? i5 selected from

*@EP??@E‘?
R g

whetein said group used in defining R? is optionally substituted by one or mare groups
selected from halogen, halogenated alkyl, alkyl, halogenated alloxy, alkyl-alkoxy,
hydroxy-alkyl, alkoxy, alkoxyalkyl, alkylamino, amino-alkyl, atkyl-amino-carbonyl,
heterocyclyl, heteroaryl, heteroarylalkyl and-NR°R%;

R? is selected from hydrogen and alkyl;

R* is selected from alkyl, alkenyl, cycloalkyl, cycloalkerty], alkoxy, aryl, heteroaryl
end heterocyclyl; wherein said alkyl, alkenyl, cycloalkyl, cycloalkenyl, alkoxy, aryl,
heteroaryl and heterocyclyl used in defining R* is optionally substituted by one or more
groups selected from halogen, halogenated alkyl, alkyl, alkyl-carbonyl, cyeno, amino,
amino-alkyl, alkoxy, halogenated elkoxy, hydroxy, alkoxy-alkyl, alkoxy-aryl, alkoxy-

€3
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" carbonyl, heterocyclic moiety, aryl, aryl-alkyl; heterocyclic-alkyl, hydroxy-alkyl,

heteroaryl, alkyl-heteroaryl, and -NR*RS; and
n is gelected from 0, 1, 2, 3,4 and 5; or
R? and R* together with the nitrogen atom to which they are attached may form &

group selected from heterocyclyl which is optionally fused with a five ar six membered

ring containing one or more heteroatoms; wherein said heterocyclyl which is optionally
fused with a five or six membered ring containing one or more hetercatoms used in,
dafining R® and R* is optionally substituted by one or mare groups selected from halogen,
halogenated alkyl, alkyl, cyano, nitro, smino, amino-alkyl, alicoxy, halogenated alkoxy,
hydroxy, alkoxy-alkyl, alkoxy-aryl, alkoxy-carbonyl, heterocyclic moiety, aryl, aryl-alkyl,
heterocyclic-alkyl, hydroxy-alkyl, heteroaryl, alkyl-heteroaryl, aryl-Cj.elkyl and -NR'R’,

wherein each of R® and R% is independently selected from hydrogen, C;.alkyl, Cs.
salkenyl, alkoxyCi.¢ alkyl, Cy. alkyloarbonyl, C,.¢ elkoxycarbonyl, hydroxyCi.¢ alkyl,
alkoxy, Cy.¢cycloalkyl, Cs scycloalkyl-C,.calkyl, Cysalkylcarbonyl, Casheterocyclyl and
Ca_sheterocyclyl-C;¢alkyl; wherein said C,.salkyl, C,.¢alkenyl, alkoxyC;.¢ alkyl, C;4
alkylcarbonyl, C,. alkoxycarbonyl, hydroxyCi.s alkyl, alkoxy, Csy.scycloalkyl, Cs.
scycloalkyl-Cy ¢alkyl, C,.salkylcarbonyl, C;.sheterocyclyl and C; shetarocyelyl-Ci.ealkyl
used in defining R® and R® are optionally substituted by one or more groups selected from
balogen, C,.¢ alkoxy, Ci alkyl and hydroxy.

4. A compound of formula IB or a pharmaceutically acceptable salt thereof,
diastereomers, enantiomers, or mixtures thereof:

cH,).-R*
/N\ N/ (CHy),
ﬂ \R’
A\N/ NH
o° R
B
wherein:

A is each and independently CR; and
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R! is independently selected from hydrogen, halogen, cyanc, amino, acetylamino,
bydroxyl, alkoxy, alkyl, halogenated alkoxy, elkylene, halogenated alkyl, halogenated
alkenyl and NR°RS;

R? is selected from

TV UL EL S
o EEREREL

F

B BRE LD

whersin said group used in defining R? is optionally substituted by one ar more groups
selected from halogen, halogenated alkyl, alkyl, halogenated alkoxy, cysno, nitro, alkoxy,
hydroxy, hydroxy-alkyl, amino, alkyl-aryl, alkoxy, alkoxy-alkyl, alkylcarbomyl,
alkoxycarbonyl, alkylamino, amino-alkyl, alkyl-amino-carbonyl, heterosryl-carbonyl,
10 heterocyclyl-carbonyl, arylcarbonyl, heterocyclyl, cycloalkyl, heteroaryl, heterosrylalkyl-,
aryl, aryl-alkyl and-NRRS;
R’ is selectsd from hydrogen and alkyl;
R* is selected from alkyl, alkenyl, cycloalkyl, cycloalkenyl, slkoxy, aryl, heteroaryl
and heterocyclyl; wherein said alkyl, alkenyl, cycloalkyl, cycloalkenyl, alloxy, aryl,
15 heteroary! and heterocyclyl used in defining R* is optionally substituted by one or mare
groups selected from halogen, halogenated alkyl, alkyl, alkylcarbonyl, cyano, nitro, amino,
eminc-alkyl, elkoxy, halogenated alkoxy, hydroxy, alkoxy-alkyl, alkoxy-aryl, alkoxy-
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carbonyl, heterocyclic moiety, aryl, aryl-alkyl, heterocyclic-alkyl, hydroxy-alkyl,
heteroaryl, alkyl-heteroaryl, aryl-alky! and -NR*R; and

nis selected from 0, 1, 2, 3, 4 and 5; or

R and R* together with the nitrogen atom to which they are attached may form a
group selected from heterocyclyl which is optionally fused with a five or six membered
ring containing one or more heteroatoms, wherein said heterocyclyl which is optionally
fused with a five or six membered ring containing one or more heteroatoms used in :
defining R* and R* is optionally substituted by one or more groups selected from halogen,
halogenated alkyl, alkyl, cyano, nitro, amino, amino-alkyl, alkoxy, halogenated alkoxy,
hydroxy, alkoxy-alkyl, alkoxy-aryl, alkoxy-carbonyl, heterocyclic moiety, aryl, aryl-alkyl,
heterocyclic-alkyl, hydroxy-atkyl, heteroeryl, alkyl-heteroaryl, aryl-Cy salkyl and -NR’RS,

wherein each of R® and Réis independently selected from hydrogen, Crelkyl, C;-
salkenyl, alkoxyCi.s alkyl, Cy.¢ alkylcarbonyl, C;.s alkoxycarbonyl, hydroxyCy.¢ alkyl,
alkoxy, Ci.scycloalkyl, Cs.scycloalkyl-C, salkyl, Cy.calkylearbonyl, Cs sheterocyclyl and
Cs.sheterocyclyl-C, salkyl; wherein said Cy.salkyl, C;calkenyl, alkoxyCi.¢ alkyl, C;.4
alkylcarbonyl, C,.¢ alikoxycarbonyl, hydroxyC,.¢ alkyl, alkoxy, Cs soycloalkyl, Cs.
scycloalkyl-C;.salkyl, Ci.calkylcarbonyl, Cyeheterocyclyl and Cs heterocyclyl-Cysalkyl
used in defining R® and RS are optionally substituted by one or more groups selected from
halogen, cyano, nitra, C;. alkoxy, C;. alkyl and hydroxy;

with a proviso that said compound of formula IB is not amy one of 3-[(4-tert-
butylbenzoyl)amino]-N-(5-chloro-pyridin-2-yl)pyrazine-2-carboxamide; N-[2-(1H-
imidazol-2-yl)ethyl]-3-[[4-(1,1-dimethylethyl)benzoyl]amino]-2-pyrazinecarboxamide and
3-(benzoylamino)-N-(methoxycarbonylmethyl)pyrazine-2-carboxamide.

5. A compound according to claim 4 wherein

A is each and individually CR;

R' is independently selected from hydrogen, halogen, hydroxyl, alkoxy, alkyl,
helogenated alkoxy, and helogenated alky];

R? is selected from

3
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wherein seid group used in defining R? is optionalty substitated by one or more groups
selected from halogen, halogenated alkyl, alkyl, halogenated alkoxy, cyano, nitro, alkyl-
alkoxy, hydraxy-alkyl, alkoxy, alkoxyalkyl, alkylamino, amino-alkyl, alkyl-semino-
carbonyl, heterocyclyl, heieroaryl, heferoarylulkyl, aryl-alkyl and -NR°R5;

R’ is selected from hydrogen and alkyl;.

R* is selected from afky}, alkenyl, cycloalkyl, cycloalkenyl, alkoxy, aryl, heteroaryl
and heterocyclyl; wherein snid alkyl, alkenyl, cycloalkyl, cycloalkenyl, alkoxy, aryl,
heteroaryl and heterocyclyl used in defining R* is optionally substituted by one ar more
groups selected from halogen, halogenated alkyl, alkyl, alkyl-carbornyl, cyano, nitro,
amino, amino-alkyl, alkoxy, halogenated alkoxy, hydroxy, alkoxy-alkyl, alkoxy-aryl,
alkoxy-carbonyl, heterocyclic moiety, aryl, aryl-alkyl, heterocyclic-alkyl, hydroxy-alkyl,
heterosryl, alky)-heteroary], and ~-NR*RS; and

n i selected from 0, 1,2, 3,4 and 5; or

R? and R*together with the nitrogen atom to which they are attached may form a
group selected from heterocyclyl which is optionally fused with a five or six membered
ring containing one or more heteroatoms; wherein said heterooyclyl which is optionally
fused with a five or six membered ring containing one or more hateroatoms used in '
defining R® and R* is optionally substituted by one or more groups selected from halogen,
halogenated alkyl, alkyl, cyano, nitro, amino, aminp-alkyl, alkoxy, halogenated alkoxy,
hydroxy, alkoxy-alkyl, alkoxy-aryl, alkoxy-carbonyl, heterocyclic moiety, aryl, aryl-alkyl,
heterocyclic-alkyl, hydroxy-alkyl, heteroaryl, alkyl-heteroaryl, aryl-Cy ealkyl and ~NR’R®,

wherein each of R® and RS is independently selected from hydrogen, C1.salkyl, Ca.
ealkenyl, alkoxyC, ¢ alkyl, C,s alkylcarbonyl, C,.¢ alkoxycarbomyl, hydroxyCi.¢ alkyl,
alkoxy, Cs-cycloalkyl, Cy scycloalkyl-Cysalkyl, Cy.galkylcarbonyl, Cy.ghetarocyslyl and
Cagheterocyclyl-Cy.caikyl; wherem said C,.calkyl, C; alkenyl, alkoxyC;.s alkyl, Cr.5
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alkylcarbonyl, Cy.¢ alkoxycarbonyl, hydroxyCi.s alkyl, alkoxy, Cscycloalkyl, Cs.
scycloalkyl-C; satkyl, C; galkylcarbonyl, Cssheterocyclyl and Cs gheterocyclyl-Ciealkyl
used in defining R* and RE are optionatly substituted by one or more groups selected from
halogen, cyano, nitro, Cy.¢ alkoxy, C.¢ alkyl and hrydroxy.

6. A compound according to claim 4 or 5, wherein .
A is each and individuatly CRY;
R' is independently selected from hydrogen, fluoro, chloro, hydroxyl, alkoxy, alkyl,
halogenated alkoxy, and halogenated alkyl;
R? is gelected from

L LT L

wherein said group used in defining R? is optionally substituted by ane or more groups
selected from halogen, halogenated alkyl, alkyl, halogenated alkoxy, alkyl-alkoxy,
hydroxy-alkyl, alkoxy, slkoxyalkyl, alkylamino, amino-alkyl, alkyl-zmino-carbonyl,
heterocyclyl, heteroaryl, heteroarylalkyl and-NR*RS;

R’ is selected from hydrogen and alkyl;

R* is selected from alkyl, alkenyl, cycloaliyl, cycloalkenyl, alkoxy, aryl, heteroaryl
and heterocyelyl; wherein said alkyl, alkeayl, cycloelkyl, cycloalkenyl, alkoxy, aryl,
heteroaryl and heterocyclyl used in defining R* is optionally substituted by one ar mare
groups selected from halogen, halogenated alkyl, alkyl, alkyl-carbomyl, cyano, amino,
amino-alkyl, atkoxy, halogenated alkoxy, hydroxy, alkoxy-alkyl, elkoxy-aryl, alkoxy-
carbonyl, heterocyclic moiety, aryl, aryl-alkyl, heterocyclic-glkyl, hydroxy-alkyl,
hoteroaryl, alicyl-heteroary], and ~NR’R%; and

n is selected from 0, 1, 2, 3,4 and 5; or

R® and R* together with the nitrogen atom to which thoy are attached may form a
group selected from heterocyclyl which is optionally fused with & five or six membered
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ring containing one or more heteroatoms; wherein said heterocyclyl which is optionally
fused with a five or six membered ring containing one or more heteroatoms used in
defining R? and R* is optionally substituted by one or mare groups selected from halogen,
halogenated alkyl, alkyl, cyano, nitro, amino, amino-alkyl, alkoxy, halogenated alkoxy,
hydroxy, alkoxy-alkyl, alkoxy-aryl, alkoxy-carbonyl, heterocyclic moiety, aryl; aryl-elkyl,
heterocyclic-alkyl, hydroxy-alkyl, heteroeryl, alkyl-heteroaryl, aryl-C; ¢alkyl and -NRRS,

wherein each of R® and R® is independently selected from hydrogen, Cy.¢alkyl, Ca.
salkenyl, alkoxyC,.s alkyl, Cy.s alkylcarbonyl, C,.¢ alkoxycarbonyl, hydroxyCi.¢ alkyl,
alkoxy, Ca.¢cycloalkyl, Cs scycloalkyl-C sulicyl, Cy.ealkylcarbonyl, Cy sheterocyclyl and
Cs.sheterocyclyl-Cysalkyl; wherein said C;.salkyl, Czgalkenyl, alkoxyC,.s alkyl, Ci.¢
alkylcatbonyl, C;.5 alkoxycarbonyl, hydroxyCi.s alkyl, alknxy, Csscycloalkyi, Cs.
scycloalkyl-C, salkyl, C;.selicylcarbonyl, Cysheterocyelyl and Cygheterocyclyl-Cy.salkyl
used in defining R’ and R® are optionally substituted by one or more groups selected from
halogen, C,s alkoxy, Ci.¢ alkyl and hydroxy.

7. A compound of formule IA or a pharmaceutically acceptable salt thereof, diastereomers,
enantiomers, or mixtures thercof:

1 o), -R

wherein;

one of A!, A? or A? is N and the remaining are each and independently CRY; and

R} is independently selected from hydrogen, halogen, cyano, amino, acetylamino,
hydroxyl, alkoxy, alkyl, halogenated alkoxy, alkylene, halogenated alkyl, halogenated
alkenyl and NR’RS;

R? is selected from
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_wherein said group used in defining R? is optionally substituted by one or mare groups
selected from halogen, halogenated alkyl, alkyl, halogenatsd alkoxy, cysno, nitro, alkoxy,
hydroxy, hydroxy-alkyl, amino, elkyl-aryl, alkoxy, alkoxy-alkyl, alkylcarbonyl,

s  alkoxyearbonyl, alkylamino, amino-alkyl, alkyl-amino-carbonyl, heteroaryl-catbonyl,
beterocyclyl-carbonyl, arylcarbonyl, heterocyclyl, cycloalkyl, heteroaryl, heteroarylaikyl-,
aryl, aryl-alky] and-NR’R®;

R’ is selected from hydrogen and alkyl;
R* is selected from alkyl, alkenyl, cycloalky}, cycloalkenyl, alknxy, aryl, hsteroaryl
10 and heterocyclyl; wherein said alkyl, alkenyl, cycloalkyl, cycloalkenyl, alkoxy, aryl,
heteroaryl and heterocyclyl used in defining R* is optionally substituted by ane ar mare
groups selected from halogen, halogenated alkyl, alkyl, alkylcarbonyl, cyano, nitro, amino,
amino-alkyl, alkoxy, halogenated alkoxy, bydroxy, alkoxy-alkyl, alkaxy-acyl, alkaxy-
cerbonyl, heterocyclic moiety, aryl, aryl-alkyl, heterocyclic-alkyl, hydroxy-alkyl,
15 heteroaryl, elkyl-heteroaryl, aryl-alkyl and -NRRS; snd
nisselected from 0, 1,2, 3,4 and 5; or
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R? end R*together with the nitrogen etom to which they are attached may form a
group selected from heterocyclyl which is optionally fused with a five or six membered
ring containing one or more heteroatoms; wherein said heterocyclyl which is optionally
fused with a five or six membered ring containing one or more heteroatoms used in
defining R* and R* is optionaily substituted by ons or more groups selected from halogen,
halogenated alkyl, alkyl, cyano, nitro, amino, amino-alkyl, alkoxy, halogenated alkoxy,
hydroxy, alkoxy-alkyl, alkoxy-aryl, alkoxy-carbonyl, heterocyclic moiety, aryl, aryl-alkyl,
heterocyclic-alkyl, hydroxy-alkyl, heteroaryl, alkyl-heteroaryl, aryl-Cy salkyl and ~NR*R®,

wherein each of R® and R%is independently selected from hydrogen, Cy.ealkyl, C,.
ealkenyl, alkoxyC, s alkyl, C,.5 alkylcarbonyl, C,.¢ alkoxycarbonyl, hydroxyC,.s alkyl,
alkoxy, Cs.scycloalkyl, C; scycloalkyl-Cy.salkyl, Cy-selkylcarbomyl, Csgheterocyclyl and
Casheterocyclyl-C alkyl; wherein said C;.¢alkyl, Cs-salkenyl, alkoxyC.s alkyl, Ci.
alkylcarbonyl, C,.¢ alkoxycarbonyl, hydroxyC,.s alkyl, alkoxy, Cs.¢cycloalkyl, Cs.
ecycloalkyl-Cy salkyl, Ci.salkylcarbenyl, Cs.¢heterocyclyl and Cy sheterocyclyl-C salkyl
used in defining R? and R are optionally substituted by one ar more groups selected from
halogen, cyano, nitro, C).s alkoxy, Ci.s alkyl and hydroxy; .

with a proviso that when n=0 then R* is not thiazolyl or 5-chloropyridinyl;

with a further proviso that when R? is phenyl then n=~0 and R* is not ensubstituted
methyl, C; alkyl or unsubstituted C, alkyl; and

witha.ﬁ:rtherpmviso that said compound of formula IA is not any one of
3-(benzoylamino)-N-benzylpyridine-2-carboxamide;
3-(benzaylamino)-N-pyridin-3-ylpyridine-2-carboxamide;
3-(benzoylamino)-N-phenylpyridine-2-carboxamide;
3-(benzoylamino)-N-(3-nitrophenyl)pyridine-2~carboxamide;
3-(benzoylamino)-N-(4-methoxyphenyl)pyridine-2-carboxamide;
3-(benzoylamino)-N-[4-(dimethylamino)phenyl]pyridine-2-carboxamide;
N-(2-hydroxyethyl)-4-(2-naphthoylamino)nicotinamide;
4-(benzoylamino)-N-(2-hydroxyethy!)nicotinamide; .
3~(benzoylamino)-2,6-dimethyl-N-phenylisonicotinamide; and
3{(benzoylamino)-2,6-dimethyl-N-(3-nitrophenyl)isonicotinamide.

A
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8. A compound according to claim 7 wherein
R! is independently selected from hydrogen, halogen, hydroxyl, alkoxy, alkyl,
halogenated alkoxy, and halogenated alkyl, and
R?is selected from

T ELEEE

LE R

wherein said group used in defining R? is optionally substituted by one ar more groups

selected from halogen, halogenated alkyl, alkyl, halogenated alkoxy, cyano, nitro, alkyl- =
alkency, hydroxy- alkyl, alkoxy, alkoxyalkyl, alkylamino, amino-alkyl, alkyl-amino-

carbonyl, heterocyclyl, heteroaryl, -beteroarylalkyl-, aryl-alkyl and-NR*R®;

R? is selected from hydrogen and alkyl;

R is selected from alkyl, alkenyl, cycloalkyl, cycloalkenyl, alkoxy, aryl, heteroaryl
and heterocyclyl; wherein said alkyl, alkenyl, cycloslkyl, cycloalkenyl, slkoxy, aryl,
heteroaryl and heterocyclyl used in defining R* is optionally substituted by one or more
groups selected from halogen, halogenated alkyl, alkyl, alkyl-carbonyl, cyano, nitro,
amino, amino-alkyl, alkoxy, halogensted alkoxy, hydroxy, alkoxy-alkyl, alkoxy-aryl,
alkoxy-carbonyl, heterocyclic moiety, aryl, aryl-alkyl, heterocyclic-alkyl, hydroxy-alkyl,
heteroeryl, elkyl-heteroaryl, end -NR*R®; and

nis selected from 0, 1, 2, 3, 4 and 5; or -

R? and R* together with the nitrogen atom to which they are attached mey form a
group selected from heterooyclyl which is optionally fused with a five ar six membered
ring containing one or more heteroatoms; wherein said heterocyclyl which is optionally
fused with a five or six membered ring containing one or more heteroatoms used in
defining R® and R* is optionally substituted by one ar more groups selected from halogen,
halogenated alkyl, alkyl, cyano, nitro, amino, amino-alkyl, alkoxy, halogenated alkoxy,
hydroxy, alkoxy-alkyl, alkoxy-aryl, alkoxy-carbonyl, heterocyclic moiety, aryl, aryl-alkyl,
heterocyclic-alkyl, hydroxy-alkyl, heteroaryl, alkyl-heteroeryl, aryl-Cy.calkyl and -NR’RS,
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wherein each of R® and R®is independently selected from hydrogen, Cy.¢alkyl, C;.
salkenyl, alkoxyC.s alkyl, C,.5 alkylcarbonyl, C, ¢ alkoxycarbonyl, hydroxyC,.¢ alkyl,
alkoxy, Csscycloalkyl, Cy ¢cycloalkyl-Cy ealkyl, C;salkylcarbonyl, Cy¢heterocyclyl and
Cs.sheterocyclyl-C, salkyl; wherein said Cy.galkyl, Cyealkenyl, alkoxyCy.¢ alkyl, Cig
alkylcarbonyl, C;.¢ alkoxycacbonyl, hydroxyCi.s alkyl, elkoxy, Cs¢oycloalkyl, Ca.
scycloalkyl-C,salkyl, C).salkylcarbonyl, Csgheterocyclyl and Cysheterogyclyl-Ci salkyl
used in defining R* and R® are optionaily substituted by one or more groups selected from
halogen, cyano, nitro, C;¢ alkoxy, C,.s alkyl and hydroxy.

9. A compound according to claim 7 or 8 wherein

R! is independently selected from hydrogen, fluoro, chloro, hydroxyl, alkoxy, alkyl,
halogenated alkoxy, and halogenated alkyl; and

R? is selected from

CLRER L
< T L L

wherein said group used in defining R? is optionally substituted by one or more groups
selected from halogen, halogenated alkyl, alkyl, halogenated alkoxy, alkyl-alkoxy,
hydroxy- alkyl, alkoxy, alkoxyalkyl, alkylamino, amino-alkyl, alkyl-amino-cathonyl,
heterocyclyl, heteroaryl, -heteroarylalkyl- and-NRR®;

R? is selected from hydrogen and alkyl;

R* is selected from alkyl, alkenyl, cycloalkyl, cycloalkenyl, alkoxy, aryl, heteroaryl
and heterocyclyl; wherein said alkyl, alkenyl, cycloalkyl, cycloalkenyl, alkoxy, aryl,
heteroaryl and heterocyclyl used in defining R* is optionally substitutad by cne or more
groups selected from halogen, halogenated alkyl, alkyl, alkyl-carbonyl, cysno, amino,
amino-aikyl, alkoxy, halogenated alkoxy, hydroxy, alkoxy-alkyl, alkoxy-aryl, alkoxy-
carbonyl, heterocyclic moiety, aryl, aryl-alkyl, heterocyclic-alkyl, hydroxy-alkyl,
heteroaryl, alkyl-heteroaryl, and -NRR%; and

Z-Z

. -.“

13
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n is selected from 0, 1,2, 3,4 and 5; or

R? and R“togetﬁerwith the nitrogen atom to which they are attached may form a
group selected from heterocyclyl which is optionally fused with a five or six membered
1ing containing one or more heteroatoms; wherein said heterocyclyl which is optionally
fused with a five or six membered ring contrining one or more heteroatoms used in
defining R? and R’ is optionally substituted by one or more groups selected from halogen,
halogenated alkyl, alkyl, cyano, nitro, amino, amino-alkyl, alkoxy, halogenated alkoxy,
hydroxy, alkoxy-alkyl, alkoxy-aryl, alkoxy-carbonyl, heterocyclic moiety, ary, aryl-alkyl,
beterocyclic-alkyl, hydroxy-alkyl, heteroaryl, alkyl-heteroaryl, aryl-Cy.salkyl and -NR*RS,

wherein each of R® and R%is independently selected from hydrogen, C;.calkyl, C,.
ealkenyl, alkoxyC, .4 alkyl, Cy.¢ alkylcarbonyl, C;.¢ alkoxycarbonyl, hydroxyCr.¢ alkyl,
alkoxy, Cy.scycloalkyl, Cgcycloalkyl-C,alkyl, C,galkylcarbomyl, Cy.gheterocyclyl end
Cs.éheterocyclyl-C,.salkyl; wherein said C;¢alkyl, Ca.¢alkenyl, alkoxyC, s alkyl, C;.5
alkylcarbonyl, Cy.¢ alkoxycarbonyl, hydroxyC;. alkyl, alkoxy, Cs-scycloalkyl, Cy.
scycloalkyl-C, ealkyl, C;¢alkylcarbonyl, Cs.sheterocyclyl and Cy ¢heterocyclyl-C, ¢alkyl
used in defining R and RE are optionally substituted by one or mare groups selected from -
helogen, C,¢ alkoxy, Ci¢ alkyl and hydroxy.

10. A compound selected from:
N-+{(Cyclobutylmethyl)-3-[(1-naphthalenylcarbonyl)amino]-2-pyridinecarboxamide;
N-[2-(4-Morpholinyl)ethyl]-3-[(1-naphthalenylcarbonyl)amino]-2-pyridinecarboxamide;
N-4-morpholinyl-3-[(1-naphthalenylcarbonyl)amino]-2-pyridinecarboxamide;
3-[(1-Naphthalenylcarbonyl)amino]-N-[(tetrahydro-2H-pyran-4-yl)methyl]-2-
pyridinecarboxamide;
N-Cyclohexyl-3-[(1-naphthalenylcarbonyl)amino]-2-pyridinecarboxamide;
N-(3-Methylcyclohexyl)-3-[(1-naphthalenylcarbonyl)amino]-2-pyridinecarboxamide;
N-Cyclobuty?-3-[(1-naphthalenylcarbonyl)amino]-2-pyridinecarboxamids;
N-+(Cyclohexylmethyl)-3-[(1-naphthalenylcarbonyl)emino]-2-pyridinecarboxamide:;
3-{(1-Naphthalenylcarbonyl)amino]-N-(tetrahydro-2H-pyran-4-y1)-2-pyridinscarboxamide;
3-[(1-Naphthelenylcarbonyl)amino}-N-[2-(1-piperidinyl)ethyl]-2-pyridinecarboxamide;
N-(2-Hydroxypropyl)-3-[(1-naphthalenylcarbomyl)amino]-2-pyridinecarboxamide;
N-(2-Hydroxybutyl)-3-[(1-naphthalenylcarbonyl)amino]-2-pyridinecarboxamide;
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N-(Cyclopentylmethyl)-3-[(1-naphthalenylcarbonyl)amino]-2-pyridinecerboxamide;
3-[(1-Naphthalenylcarbanyl)amino}-N-(2-piperidinylmethyT)-2-pyridinecarboxamide;
N-(2,2-Dimethyipropyl)-3-(1-naphthoylamino)pyridine-2-carboxamide;
N-(2-Methoxy-1-methylethyl)-3-(1-naphthoylamino)pyridine-2-carboxamide; |
N-[(1-Hydroxycyclohexyl)methyl]-3-(1-naphthoylamino)pyridine-2-carboxamide;
N-(Cyclobutylmethyl)-3-[{(4-methyl-1-naphthalenyl)carbonyljamino}-2-
pyridinecarboxamide; .
3-{{(4-Methyl-1-nephthalenyl)carbonyl]amino]-N-[(tetrahydro-2H-pyran-4-ylmethyl]-2-
pyridinecarboxamide;
3-[(4-Methyl-1-naphthoyl)amino]-N-(piperidin-2-ylmethyl)pyridine-2-carboxamide;
N+(Cyvclobutylmethyl)-3-[[(4-methoxy-1-naphthalenyl)cerbonyl]amino]-2-
pyridinecarboxamide;
3-[(4-Methoxy-1-naphthoyl)amino]-N-(tetrahydro-2H-pyren-4-yhmethyl)pyridine-2-
carboxamide;
N-(Cyclohexylmethyl)-3-[[[4-(dimethylamino)-1-naphthalenyl]carbonyl]amino]-2-
pyridinecarboxamide;
—[[[4-('D1methy1amm}-1-nnphthalenyl]cnrbonyl]ammo]-N-[(telnhydm—ZI-l—pymn—‘l—
yDmethyl]-2-pyridinecarboxamide;
N-(Cyclobutylmethy!)-3-[[[4-(dimethylamino)- 1-naphthalenyljcarbonyl]amino]-2-
pyridinecarboxamide;
N-Cyclobutyloxy)-3-[(1-naphthalenylcarbonyl)amino]-2-pyridinecarboxamide;
N~(Cyclopentyloxy)-3-[(1-naphthalenylcarbonyl)amino)-2-pyridinecarboxamide;
N~(Cyclohexyloxy)-3-[(1-naphthalenylcarbonyl)amino]-2-pyridinecarboxamide;
N—(Cyclohm:yloxy)—3-[(4—methoxy-l-nnphtbnlepylca:bonyl)amino]-z-
pyridinecarboxamide;
N-(Cyclobutylmethyl)-3-[(2-methoxybenzoyl)amino])-2-pyridinecarboxamide;
N-[2-[[(Cyclobutylmethyl)amino]carbonyl]-3-pyridinyl]-4-quinolinecarboxamide;
N-[2-{[(Cyclobutylmethyl)amino}carbonyl]-3-pyridinyl}-5-isoquinolinecarboxamide;
N-(Cyclobutylmethyl)-3-{[(2,3-dikydro-1,4-benzodioxin-5-yl)carbonyl}amino]-2-
pyridinecarboxamide;
N-(Cyclobutylmethyl)-3-[[(2,3-dihydro-7-benzofuranyl)carbanyljamino]-2-
pyridinecarboxamide;

¥. ., ,

AS



15

WO 2005/115986 PCT/SE2005/000753

236

N-(Cyclobutylmethyl)-3-[(3-methoxy-2-methylbenzoyl)amino]-2-pyridinecarboxamide;
N-(2- {[(Tetrahydro-2H-pyran-4-ylmethy])amino]carbonyl} pyridin-3-yl)quinoline-4-
carboxamide;

N-(2- {[(Tetrehydro-2H-pyran-4-ylmethyl)emino]carbonyl}pyridin-3-yl)isoquinoline-5-
carboxamide;

N-(2-{[(Tetrahydro-2H-pyran-4-ylmethyl)emino]carbonyl} pyridin-3-yDquinoline-5-
carboxamide;

N-(Cyclobexylmethyl)-4-(1-naphthoylamino)nicotinamids;
N-(Cyclobutylmethyl)-4-(1-naphthoylamino)nicotinamide;
N-(Cyclohexylmethyl)-3-(1-naphthoylamino)isonicotinamide;
N-Cyclobutyl-3-(1-naphthoylamino)isonicotinamide;
3-(1-Naphthoylamino)-N-(tetrahydro-2H-pyran-4-ylmetiryl)pyrazine-2-carboxamide;
N+{Cyclohexylmethyl)-3-(1-naphthoylamino)pyrezine-2-carboxamids;
N-(Cyclobutylmethyl)-3-(1-naphthoylamino)pyrezine-2-carboxamide;
N-(Cyclopentylmethyl)-3-(1-naphthoylamino)pyrazine-2-cerboxamide;
N-(2-Cyclohexylethyl)-3-(1-naphthoylamino)pyrazine-2-carboxamide;
3-[(4-Mcthyl-1-naphthoyl)amino]-N-pentylpyrazine-2-carboxamide;
N-(3-Methylbutyl)-3-[(4-methyl-1-naphthoyl)amino]pyrazine-2-carboxamide;
N~(Cyclobutylmethyl)-3-[(4-methyl-i-naphthoyl)amino)pyrazine-2-carboxamide;
3-[(4-Methyl-1-naphthoyl)amino]-N-(tetrahydro-2H-pyran-4-ylmethyl)pyrazine-2-
carboxamide; .
N-(Cyclobutylmethyl)-3-[(4-ethyl-1-paphthoyl)amino]pyrazine-2-carboxamide;
N-(Cyclobexylmethyl)-3-[(4-ethyl-1-naphthoyl)amino]pyrazine-2-carboxamide;
3-[(4-Ethyl-1-naphthoyl)amino]-N-(tetrebydro-2H-pyran-4-yimethyl)pyrazine-2-
carboxamide;

N+{Cyclobutylmethyl)- 3-{[4-(1H-1,2,3-triazol-1-ylmethyl)-1-naphthoylJemino} pyrazine-
2-carboxamide; )
N~(Cyclobexylmethyl)- 3-{[4-(1H-1,2,3-triazol-1-ylmethyl)-1-naphthoyljamino} pyrazine-
2-carboxamide;
N-(Tetrehydro-2H-pyran-4-ylmethyl)-3-{[4-(1H-1,2,3-triazol- 1-ylmethyl)-1-
naphthoyl]amino} pyrazine-2-carboxamide;
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N-(3-Methylbutyl)-3-{{4-(1H-1,2,3-triazol-1-ylmethyl)-1-naphthoyl]lamino} pyrazine-2-
carboxamide;

3-{[4-(Methoxymethyl)-1-naphthoyl]amino}-N-(tetrahydro-2H-pyran-4-
ylmethyl)pyrazine-2-carboxamide;

N-(Cyclobutylmethyl)-3- {[4-(methoxymethyl)-1-naphthoyl]emino} pyrazine-2-
carboxamide;

N-(Cyclohexylmethyl)-3-[(4-methoxy-1-naphthoyl)amino Jpyrezine-2-carboxamids;
3-{[5-Bromo-4-(1H-1,2,3-triazol-1-ylmethyl)-1-naphthoyl]Jamino}-N-
(cyclohexylmethyl)pyrazine-2-carboxamide;
3-[(4-Methoxy-1-naphthoyl)amino]-N-(tetrahydrofuran-2-yimethyl)pyridine-2-
carboxamide;
N-(1,4-Dioxan-2-ylmethyl)-3-[(4-methoxy-1-naphthoyl)aminopyridine-2-carboxamide;
3-[(4-Methoxy- 1-naphthoyl)amino]-N-(tetrahydro-2H-pyran-4-yl)pyridine-2-carboxamide;
3-[(4-Methoxy-1-naphthoyl)amino]-N-[2-(tetrahydro-2H-pyran-4-yl)ethyl]pyridine-2-
carboxamide; . '
3-[(4-Methoxy-1-naphthoyl)amino]-N-[(2R)-piperidin-2-ylmethyT]pyridine-2-
carboxamide;
3-[(4-Metboxy-1-naphthoyl)amino]-N-(morpholin-3-ylmethyl)pyridine-2-carboxamide;
N-[(1 -Hydroxycyclohexyl)methyl]-3—[(4-methoxy-1-mphﬂmyl)l_mino]pyﬂdine-2-
carboxamide; _

N-(Cyclohexylmethyl)-3-{ (4-ethoxy-1-naphthoyl)amino}pyridine-2-carboxamide;
3-[(4-Ethoxy-1-naphthoyl)amino]-N-pentylpyridine-2-carboxamide;
3-[(4-Ethoxy-1-naphthoyl)amino]-N-(tetrahydro-2H-pyran-4-yImethyl)pyridine-2-
carboxamide;
N-{Cyclopentylmethyl)-3-[(4-ethoxy-1-naphthoyl)amino]pyridine-2-carboxamide;
3-[(4-Ethoxy-1-naphthoyl)amino]-N-[2-(tetrahydro-2H-pyran-4-yDethylJpyridine-2-
carboxamide;
N-(Cyclobutylmethyl)-3-[(4-ethoxy-1-naphthoyl)emino}pyridine-2-carboxamids;
N-Cyclobutyl-3-[(5-methyl-1-naphthoyl)amino]pyridine-2-carboxamide;
3-(1-Naphthoylamino)-N-[(2R)-piperidin-2-ylmethyl]pyridine-2-carboxamide;
3-(1-Naphthoylamino)-N-[(2S)-piperidin-2-ylmethyl]pyridine-2-carboxamide;
3-(1-Naphthoylamino)-N-(pyridin-2-ylmethyl)pyridine-2-carboxamide;

A"
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3-(4-Methy]1-naphthoylamino)-N-(pyridin-2-ylmethyl)pyridine-2-cachoxamide;
3-[(4-Amino-1-naphthoyl)amino}-N-(cyclohexylmethyl)pyridine-2-cerboxamide;
N-(Cyclohexylmethyl)-3-[(4-methyl-1-naphthalenyicarbonyl)amino]-2-
pyridinecarboxamide;
N-(Cyclohexylmethyl)-3-{(2,2-dimethylbutanoyl)amiro]pyridine-2-carboxamide;
3-[(4-Amino-1-naphthoyl)amino]-N-(tetrahydro-2H-pyran-4-ylmethyl)pyridine-2-
carboxamide;
3-{[4-(Acetylamino)-1-naphthoyl]amino}-N-(tetrahydro-2H-pyran-4-ylmethyl)pyridine-2-
carboxamide;
3-](4~{[(Methylamino)carbonyl]amino}-1-naphthoyl)emino]-N-(tetrabydro-2H-pyren-4-
ylmethyl)pyridine-2-carboxamide; '

Methyl (4~{[(2-{[ (tetrahydro-2H-pyran-4-ylmethyDamino]carbonyl}pyridin-3-
yl)amino]carbonyi}-1-naphthyl)carbamate;
N-(Cyclohexyloxy)-3-[(4-methyl-1-naphthoyl)amino]pyridine-2-carboxamide;
3-{(4-Methyl-1-naphthoyl)amino]-N-[(1-methylpiperidin-2-yl)methyl}pyridine-2-
carboxamide; : : '
3-[(4-Ethyl-1-naphthoyl)amino}-N-(ietrahydro-2H-pyran-4-ylmethyl)pyridine-2-
carboxamide;
3-[(4-Ethyl-1-naphthoyl)amino]-N-(piperidin-2-ylmethyl)pyridine-2-carboxamide;
3-[(4-Isopropy!-1-naphthoyl)amino}-N-(tetrahydro-2H-pyran-4-ylmethyl)pyridine-2-
carboxamide;

N-(2-Hydroxyethyl)-3-(1-nephthoylamino)pyridine-2-carboxamide;
3-[(4-Isopropyl-1-naphthoyl)amino]-N-(piperidin-2-ylmethyl)pyridine-2-carboxamide;
3-{[4-(Methoxymethyl)-1-naphthoyl]amino}-N-(piperidin-2-ytmethy[)pyridine-2-
carboxamide; .
3-{[4-(Ethoxymethyl)-1-naphthoyl]amino}-N-(piperidin-2-ylmethyl)pyridine-2-
carboxamide;

N-(piperidin-2-ylmethyi)-3-{[4-(1H-1,2,4-triazol-1-ylmethyl)-1-

naphthoyl]amino} pyridine-2-carboxamide;
N-(Piperidin-2-ylmethyl)-3-{[4-(1H-1,2,3-triazo}-1-ylmethyl)-1-naphthoyljamino}
pyridine-2-carboxamide;
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N-(Piperidin-2-ylmethy!)-3-{[4-(2H-1,2,3-triazol-2-ylmethyl)-1-naphthoyljamino}
pyridine-2-cartboxamide;
3-[(4-Methyl-1-naphthoyl)amino]-N-[2-(tetrahydro-2H-pyren-4-yl)ethyl]pyridine-2-
carboxamide;
3-{[4-(Methoxymethyl)-1-naphthoylJamino}-N-[2-(tetrahydro-2H-pyran-4-
yDethyllpyridine-2-carboxamide;
3-[(4-Methyl-1-naphthoyl)amino]-N-(morpholin-3-ylmethyl)pyridine-2-carboxamide;
N-cyclopentyl-3-[(1-naphthalenylcarbonyl)amino]-2-pyridinecarboxamide;
N-butyl-3-{{{4-(1H-1,2,3-triazol-1-ylmethyl)-1.naphthalenyljcarbonyljeming]-2-
pyridinecarboxamide;

N-(cyclopropylmethyl)-3-[[[4-(1H-1,2,3-trinzol-1-ylmethyl)-1-
naphihalenyl}carbonyl]amino}-2-pyridinecarboxamide;
N-(cyclopentylmethyl)-3-[[[4-(1H-1,2,3-triazol-1-ylmethyl)-1-
paphthalenyl]carbonyl]amino}-2-pyridinecarhoxamide;
N-hexyl-3-{[[4-(1H-1,2,3-triazol-1-ylmethyl)-1-naphthalenyl]carbonyljamino)-2-
pyridinecarboxamide;
N-{3-(dimethylamino)propy!]-3-[[[4-(1H-1,2,3-triazol-1-ylmethy])-1-
naphthalenyl]jcarbonyl]amino]-2-pyridinecarboxemide;
N-[2-(4-morpholinyl)ethyl]-3~{{[4-(1H-1,2,3-triazol-1-ylmethyl)-1-
aaphthalenyl]carbonyljamino)-2-pyridinecarboxamide;

N-(Cyclohexylmethyl)-3- {[4-(1H-1,2,3-triazol-1-ylmethyl)-1-naphthoy{}amino} pyridine-
2-carboxamide;

N-(cyclobexylmethyl)-3-{[4-(2H-1,2,3-triazol-2-ylmethyl)-1-naphthoyljamino} pyridine-2-

carboxaride;

N-Peatyl-3-{[4-(1H-1,2,3-triazo}- 1-ylmethyl)-1-naphthoyljemino} pyridine-2-
carboxamide;
N-{2-(Tetrahydro-2H-pyran-4-yljethyl}-3-{[4-(1H-1,2,3-triazol-1-yimethyl)-1-
naphthoyljamino} pyridine-2-carboxamide;

N[2-(1H-Pyrrol-1-yDethyl]-3- {[4-(LH1,2,3-triazol-1-yimethyl)-1-
naphthoylJamino} pyridine-2-carboxamide;
N-{3-(1H-Imidazol-1-yl)propyl]-3- {[4-(1H-1,2,3-triszol-1-ylmettryl)-1-
naphthoyl]amino} pyridine-2-carboxamide;
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N-[3-(1H-Pyrazol-1-yl)propyl]-3- {[4-(1H-1,2,3-triazol-1-ylmethyl)-1-

naphthoyl]emino} pyridine-2-carboxamide;

N-[2-(1H-Imidazol-1-yl)ethyl]-3- {[4-(1H-1,2,3-trirzol-1-ylmethyl)-1-
naphthoyl]amino}pyridine-2-carboxamide;
N-[2-(1H-1,2,4~Triazol-1-yl)ethyl}-3-{[4-(1H-1,2,3-triazol-1-ylmethyl)-1-
naphthoyl]amino}pyridine-2-carboxamide;
N-(2-Methoxyethyl)-3-{[4-(1H-1,2,3-triazol-1-ylmethyl)-1-naphthoyl]amino} pyridine-2-
carboxamide;

N-(2-Ethoxyethyl)-3- {{4-(1H-1,2,3-triazol-1-ylmethyl)-1-naphthoyljamino} pyridine-2-
carboxamide;
N-(2-Propoxyethyl)-3-{[4-(1H-1,2,3-triazol-1-ylmethyl)-1-naphthoyl]amino} pyridine-2-
carboxamide;
N-(3-Methoxypropyl)-3-{[4-(1H-1,2,3-triazol-1-ylmethyl)-1-nzphthoylJamino} pyridine-2-
carboxamide; .
N-(3-Ethoxypropyl)-3-{[4-(1H-1,2,3-triazol-1-ylmethyl)-1 naphthoyl]ammo} pyndme-z-
carboxamide;

N-Allyl-3-{[4-(1H-1,2,3-triazol-1-ylmethyl)-1-naphthoyl]amino} pyridine-2-cerboxamide;
N-Propyl-3-{[4-(1H-1,2,3-triazol-1-ylmethyl)-1-naphthoylJamino} pyridine-2-
carboxamide;
N-[(tetrahydro-2H-pyran-4-yl)methyl)-3-[[[4-(1H-1,2,3-triazol-1-ylmethy])-1-
naphthalenyl]carbonyl]amino]- 2-pyridinecarboxamide;
N-[(totrabydro-2H-pyran-4-yl)methyl}-3-[[[4-(4H-1,2 4-triazol-4-ylmethyl)-1-
naphthalenyl]carbonyljamino]-2-pyridinecarboxamida;
N-{(tetrakrydro-2H-pyran-4-ylymethyl]-3-[[[4-(1H-1,2,4-triazol-1-ylmethyl)-1-
naphthalenyl]carbonyljamino]-2-pyridinecarboxamide;
3-[[[4-(1-pyrrolidinylmethyl)-1-naphthalenyl]carbonylJamino]-N-[ (tetratrydro-2H-pyran-4-
yl)methy!}-2-pyridinecarboxamide;
3-[[[4(1H-pyrazol-1-ylmethyl)-1-naphthelenyl]carbonyl]aminn]}-N-[ (tetrehydro-2H-pyran-
4-yDmethyl]- 2-pyridinecarboxamide;
N-{(tetrahydro-2H-pyran-4-yl)msthyl]-3-[[[4-(2H-tetrazol-2-yImethryl)-1-
naphthalenyl]carbonyl]amino]-2-pyridinecarboxamida;
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N-(Tetrahydro-2H-pyran-4-yl)-3-[{[4-(1H-1,2,3-triazol-1-yimethyl)-1-
naphthalenyl]jcarbonyljamino}-2-pyridinecarboxamide;
3-[[[4-(1H-imidazol-1-ylmethyl)-1-naphthalenyl]carbanyl]jamino}-N~(tetrahydro-2H-
pyran-4-yl)-2-pyridinecarboxamide;
3-[[[4~(1H-pyrazol-1-ylmethyl)-1-naphthalenyl]carbonyljamino}-N-{tstrahydro-2H-pyren-
4-yl)-2-pyridinecarboxamide;
3-[[[4-(methoxymethyl)-1-naphthalenyljcarbonylJaminc]-N-[(tetrahydro-2H-pyran-4-
yl)methyl}-2-pyridinecarboxamide;
3-[[[4-(methoxymethyl)-1-naphthalenyljcarbonyl]amino]-N-[(tetrahydro-2H-pyran-4-
yDmethyl]-2-pyridinecarboxamide;
3-[(4-benzyl-1-naphthoyl)amino}-N-(tetrahydro-2H-pyran-4-ylmethyl)pyridine-2-
carboxamide;
3-[[[4~(3-furanylmethyl)- 1-naphthalenyl]carbonyl]amino]-N-{ (tetrahydro-2H-pyran-4-
yl)methyl]-2-pyridinecarboxamide; :
3-{[[4-(2-fixanylmethyl)-1 -mphthﬂenyl]mbonyl]mno]—mr(wmydro-zﬂ-pym+ .
yl)methyl]-2-pyridinecarboxamide;
N-[(tetrahydro-2H-pyran-4-yl)methyi]-3-[[{4-(2-thienylmethyl)-1-nephthalenyl]
carbonyl}amino]-2-pyridinecarboxamide;
N-{(tetrahydro-2H-pyran-4-yl)methyl]-3-{[[4-(3-thienylmethy1)-1-
naphthelenyl]carbonyl]amino]-2-pyridinecarboxamide;
N-(2-methylcyclohexyl)-3-[(1-naphthalenylcarbonyl)amino]-2-pyridinecarboxamide;
3-[(1-naphthalenylcarbonyl)amino]-N-[2-(1-pyrrolidinyl)ethyl]-2-pyridinecarboxamide;
N-(cyclobutylmethyl)-3-[{2-(4-morpholinyl)benzoyl]amino]-2-pyridinecarboxamide;
N-(Tetrahydro-2H-pyran-4-ylmethyl)-3- {4-[(3H-[1,2,3]triazolo[4,5-blpyridin-3-
yloxy)methyl]-1-naphthoyl}amino)pyridine-2-carboxamide;
3-(1-Naphthoylamino)-N-{pyrrolidin-2-ylmethyl)pyridine-2-carboxamide;
N-[(1-Methylpyrrolidin-2-yl)methyl]-3-(1-naphthoylamino)pyridine-2-carboxamide;
N-[(1-Methylpiperidin-2-yl)methyl]-3-(1-naphthoylamine)pyridine-2-carboxamide;
N-[(1-Acetylpiperidin-2-y{)methy!]-3-(1-naphthoylamino)pyridine-2-carboxamide; .
Methyl 2-[({[3-(1-naphthoylamino)pyridin-2-yl]carbonyl }amino)methyl]piperidine-1-
carboxylate;
N~(Cyclopentylmethyl)-4-(1-naphthoylamino)nicotinamide;

'g'h
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N-Cyclopentyl-4-( I-naphthoylumino)nicotimmide;
N-(Cyclopropylmethyl)-4-(1-naphthoylamino)nicotinamide;
N-Isobutyl-4-(1-naphthoylamino)nicotinamide;
N-(Cyclobutylmethyl)-4-[(4-methyl-1-naphthoyl)amino}nicotinamide;
N-(Cyclopentylmethyl)-4-[(4-methyl-1-naphthoyl}aminonicotinamide;
3-{[4(Hydroxymethyl)-1-naphthoyljamino} -N-(tetrabydro-2H-pyran-4-

‘yimethyl)pyridine-2-carboxamide;

3-{[4-(Piperidin-1-ylmethyl)-1-naphthoyljemino}-N-(tetrahydro-2H-pyran-4-
ylmethyl)pyridine-2-carboxamide;
3-[(4-{[(2-Bydroxyethyl)amino}methyl}-1-naphthoyl)amino]-N=(tetrahydro-2H-pyran-4-
ylmethy)pyridine-2-carboxsmide;

3~({4-[(Dimethylamino)methy1]-1-naphthoyl} smino)-N-(tetralydro-2H-pyran-4-
ylmethyl)pyridine-2-carboxamide; il
3-{{4-(1H-Imidazol-1-ylmethyl)-1-naphthoylJamino}-N-(tetrahydro-2H-pyran-4-
yimethyl)pyridine-2-carboxamide;

3-{[4-(Azetidin-1-ylmethyl)-1-naphthoyl}emino }-N-(tetrabydro-2H-pyren-4-
yimethyD)pyridine-2-carboxamide; '

Methyl 4- {{(2-{[(tetrabydro-2H-pyren-4-yimethyl)amino]jcarbonyl} pyridin-3-
yDamino]carbonyl} -1-naphthoate; ]
N,N-Dimethyl-N'-(2- {{(tetrahydro-2H-pyran-4-yimethyl)amino]carbonyl} pyridin-3-
yDnaphthalene-1,4-dicarboxamide;

2-Hydroxyethyl 4-{[(2-{[(tetrabydro-2H-pyran-4-ylmethyl)amino]carbonyl} pyridin-3-
yDamino]carbonyl} -1-naphthoate;
3~[(1-Benzofuran-2-ylcarbonyl)amino]-N<(tetrahydro-2H-pyren-4-ylmethyl)pyridine-2-
carboxamide;
N-(Cyclohexylmethyl)-3-[(4-iodo-1-naphthoyl)amino]pyridine-2-carboxamids;
N+(Cyclohexylmethyl)-3-[(4-piperidin-1-yl-1-naphthoyl)aminolpyridine-2-cerboxamide;
3-[(4-Azotidin-1-yl-1-naphthoyl)amino]-N-(cyclohexylmethyl)pyridine-2-carboxamide;
N~(Cyclohexylmethyl)-3-({4-[ethyl(methyl)amino]-1-naphfhoyl}amno)pyridine-2-
carbaxamide;

N~(Cyclohexylmethyl)-3-[(4-pyrrolidin-1-yl-1-naphthoyl)amino }pyridine-2-carboxemide;
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N-(Cyclohexylmethyl)-3-{[4-(4-isopropylpiperazin-1-yl)-1-naphthoylJamino} pyridine-2-
carboxamide;

N-(Cyclohexylmethyl)-3-({4-[3-(diethylamino)pyrrolidin-1-y1]-1-
naphthoyl}emino)pyridine-2-carboxamide;

N'-(2-{[(Cyclohexylmethyl)amino]carbonyl} pyridin-3-y1)}-N,N-dimethynaphthelene-1,4-
dicarboxamide;

N-(Cyclohexylmethyl)-3- {[4-(methoxymethyl)-1-naphthoyl]amino}pyridine-2-
carboxamide;

N-(Cyclohexylmethyl)-3-( {4-[(dimethylamino)methyl]-1-naphthoyl} amino)pyridine-2-
carboxamide;
N-(Cyclobutylmethyl)-3-{[4-(1H-pyrrol-1-ylmethyl)-1-naphthoyl]amino} pyridine-2-
carboxamide;

N~«Cyclobutylmethyl)-3- {{4-(1H-1,2,3-triazol-1-ylmethyl)-1-naphthoyl]amino} pyridine-2-
carboxamide;

N-(Cyclobutylmethyl)-3-{[4~(1 H-pyrazol-1-ylmethyl)-1-naphthoyl]Jamino} pyridine-2-
carboxamide;
N-(Cyclobutylmethyl)-3-[(4-{[cthyl(methyl)amino}methyl}-1-naphthoyl)amino]pyridine-
2-carboxamide;
N-(Cyclobutylmethyl)-3-{[4-(1H-imidazol-1-ylmethyl)-1-naphthoyl]Jamino} pyridine-2-
carboxamide; )

N-(Cyclobutylmethyl)-3-( {4-[(dimethylamino)methyl]-1-naphthoyl} amino)pyridine-2-
carboxamide; '
N+(Cyclobutylmethyl)-3-{[4-(methoxymethyl)-1-naphthoylJamino} pyridine-2-
carboxamide;

N+(Cyclobutylmethyl)-3-{[4-(ethoxymethyl)-1-naphthoyl]amino} pyridine-2-carboxamide;
N'-(2-{[(Cyclobutylmethyl)amino]carbanyl} pyridin-3-yI)-N,N-dimethylnaphthalene-1,4-
dicarboxamide;
N-«(Cyclohexylmethyl)-3-{[4-(dimethylamino)-1-naphthoylJamino} pyrazine-2-
carboxamide;
N+«(Cyclohexylmethyl)-3-{[5-(dimethylamino)-1-naphthoyl]amino} pyridine-2-

-carboxnm.lde,

S



10

15

WO 2005/115986 PCT/SE2005/000753

244

3-{[4{(Dimethylamino)-1-naphthoyl]Jamino}-N-(piperidin-2-ylmethyl)pyridine-2-
carboxamide;
3-{[4-(dimethylamino)-1-naphthoyl}amino}-N-pentylpyridine-2-carboxamide;
3-{[4-(dimethylamino)-1-naphthoyl]amino}-N-hexylpyridine-2-carbaxamide;
3-{{4(dimethylamino)-1-naphthoylJamino}-N-[3-(dimethylamino)propyl]pyridine-2-
carboxamide;
3-{[4-(dimethylamino)-1-naphthoyl}amino}-N-propylpyridine-2-carboxamida;
3-{[4-(dimethylamino)-1-naphthoyl]emino}-N-(2-ethylbutyl)pyridine-2-carboxamidse;
N-(cyclohexylmethyl)-3-{[(5-phenyl-1,3-0xazol-4-yl)carbonyljamino} pyridine-2-
carboxamide; '

N-butyl-3- {[4-(dimethylamino)-1-naphthoylJamino} pyridine-2-carbaxsmide;
3-{[(5-phenyl-1,3-0xazol-4-yl)carbonyl]Jamino}-N-{tetralyydro-2H-pyran-4-
yimethyl)pyridine-2-carboxamide;
3-{[4-(dimethylamino)-1-naphthoyl]amino}-N-[3-(1H-imidazol-1-yl)propyl]pyridine-2-
carboxamide;
N-(4,4-difluorocyclohexyl)-3-(1-paphthoylamino)pyridine-2-carboxamide;
N-(3,5-difluorobenzyl)-3-(1-naphthoylamino)pyridine-2-carboxamide;
N-(4-morpholin-4-yibenzyl)-3-(1-naphthoylamino)pyridine-2-carboxamide;
6-Methoxy-3-[(4-[1,2,3)triazol-1-ylmethyl-naphthalene-1-carbonyl)-amino}-pyridine-2=
carboxylic acid cyclohexylmethyl-amide; i
6-Hydroxy-3-[(4-[1,2,3]triazol-1-ylmethyl-naphthalene-1-carbonyl)-amino}-pyridine-2-
carboxylic acid cyclohexylmethyl-amide;
6-Methoxy-3-[(4-[1,2,3}triazol-1-ylmethyl-naphthalene-1-catbonyl)-amino]-pyridine-2-
carboxylic acid (tetrahydro-pyran-4-ylmethyl)-amide;
6-Hydroxy-3-[(4-[1,2,3)triazol-1-ylmethyl-naphthalene-1-carbonyl)-amino]-pyridine-2-
carboxylic acid (tetrahydro-pyran-4-yimethyl)-amide;
6-Propoxy-3-[(4-[1,2,3]triazol-1-yimethyl-naphthalena-1-carbonyl)-amino]-pyridine-2-
carboxylic ecid cyclohexylmethyl-amide;

and pharmaceutically acceptable salts thereof.

11. A compound according to any one of claims 1-10 for use as a medicament.

“
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12.  The use of a compound according to any one of claims 1-10 in the manufacture of a
medicament for the therapy of pain.

13.  The use of a compound according to any one of claims 1-10 in the manufacture of a
medicament for the therapy of functional gastrointestinal disorders.

14.  Theuse of a compound according to any one of claims 1-10 in the mamfacture of a
medicament for the treatment of irritable bowel syndrome.

15.  The use of a compound according to any one of claims 1-10 in the mamfacture of a
medicament for the treatment of anxiety, cancer, multiple sclerosis, Parkinson’s disease,
Huntington’s chorea, Alzheimer's disease, and cardiavascular disorders.

16. The use of a compound according to any one of claims 1-10 in the mamufacture of a °

medicament for the {reatment of gastroesophageal reflux disorder.

17. A pharmaceutical composition comprising a8 compound according to any one of
claims 1-10 and a pharmaceutically acceptable carrier.

18. A method for the therspy of functional gestrointestinal disorders in & warm-blooded
animal, comprising the step of administering to said animal in need of such therapy a
therapeutically effective amount of a compound according to eny one of claims 1-10.

19. A method for the therapy of irritable bowel syndrome in a warm-blooded animal,
comprising the step of administering to said animal in need of such therapy a
therapeutically effective amount of a compound according to amy one of claims 1-10.

20. A method for the therapy of gestroesophageal reflux disorder in a warm-blooded
animal, comprising the step of administering to said animal in need of such therapy a
therapeutically effective amount of a compound eccording to any one of claims 1-10,

21. A method for preparing a compound of formmla I,

¢S
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with a compound of R*(CH,),R*NH, in the presence of a base, such as an DIPEA, a
golvent such as DMF,
wherein :
ons of A!, A%, A® or A* is N and the remaining are each and independanily CR';
and

R’ is independently selected from hydrogen, halogen, cyano, amino, acetylamino,
hiydroxyl, alkoxy, alkyl, halogenated alkoxy, slkylene, halogenated alkyl, halogenated
alkenyl and NR*RS;

R? is selacted from
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wherein said group used in defining R? is optionally substituted by ons or more groups
selected from halogen, halogenated alkyl, alkyl, halogenated alkoxy, cyano, nitro, alkoxy,
hydroxy, hydroxy-alkyl, amino, alkyl-aryl, alkoxy, alkoxy-alkyl, alkylcarbonyl,
alkoxycarbonyl, alkylamino, amino-alkyl, alkyl-amino-carbonyl, heteroaryl-carbonyl, .
heterocyclyl-carbonyl, arylcarbonyl, heterocyclyl, cycloalkyl, heteroaryl, heteroarylalicyl-,
aryl, aryl-alkyl and-NR'R;

R? is selected from hydrogen and alkyl;

R* is selected from alky), alkenyl, cycloalkyl, cycloalkenyl, alkaxy, aryl, heteroaryl
and heterocyclyl; wherein said alkyl, elkenyl, cycloalkyl, cycloalkenyl, alkoxy, aryl,
heteroaryl and heterocyelyl used in defining R* is optionally substituted by one or more
groups selected from halogen, halogenated alkyl, alkyl, alkylcarbonyl, cyano, nitro, amino,
emino-alkyl, alkoxy, halogenated alkoxy, hydroxy, alkoxy-alicyl, alkoxy-aryl, alkoxy-
carbonyl, heterocyclic moiety, aryl, aryl-alkyl, heterocyclic-alkyl, hydroxy-alkyl,
heteroaryl, alkyl-heteroaryl, aryl-alkyl and -NR*R®; and

nis selected fom 0, 1,2, 3,4 and 5; or

g1
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R? and R*together with the nitrogen atom to which they are attached may form a
group selected from heterocyclyl which is optionally figed with a five ar six membered
ring containing one or more heteroatoms; wherein said heterocyclyl which is optionally
fused with a five or six membered ring containing one or more heteroatoms used in
defining R* and R* is optionally substituted by one or more groups selected from halogen,
halogenated alkyl, aliyl, cyano, nitro, amino, amino-alkyl, alkoxy, halogenated slkoxy,
hydroxy, alkoxy-alkyl, alkoxy-aryl, alkoxy-carbonyl, heterocyclic moiety, aryl, aryl-alkyl,

heterocyclic-alkyl, hydroxy-alkyl, heteroaryl, alkyl-heteroaryl, aryl-C; alkyl and ~-NR°RS,’

wherein each of R® and R®is independently selected from hydrogen, Cy.salkyl, G-
salkenty], alkoxyC,.¢ alkyl, Cy.¢ alkylcarbonyl, C, ¢ alkoxycarbonyl, hydn?xycl.; alkyl,
alkoxy, Csscycloalkyl, Cs.scycloalkyl-Cy.¢alkyl, Cy.salkylcarbonyl, Cy sheterocyclyl and
Cs.sheterocyclyl-Cgalkyl; wherein said C;.¢alkyl, Czsalkenyl, alloxyC;.¢ alkyl, Cy6
alkylcarbonyl, C, s alkoxycarbanyl, hydroxyC,. alkyl, alkoxy, Cs.soycloaikyl, Cs -
scycloalicyl-Cy ealicyl, C,4alkylcarbonyl, Csgheterocyclyl and Cs.heterocyclyl-C salkyl
used in defining R’ and R are optionally substituted by one ar more groups selected from
halogen, cyeno, nitro, C,.¢ alkoxy, Ci. alkyl and hydroxy; }

with a proviso that when n=0 then R4 is not thiazolyl or 5-chloropyridinyl;

with a further proviso that when R2 is phenyl then n=0 and R4 is not unsubstituted
methyl, C; alkyl or unsubstituted C, atkyl; and

with a further proviso that said compound of formmla I is not any ons of
3-(benzoylamino)-N-benzylpyridine-2-carboxamide;
3-(benzoylamino)-N-pyridin-3-ylpyridine-2-carboxamide;
3-(benzoylamino)-N-phenylpyridine-2-carboxamide;
3-(benzoylamino)-N-(3-nitrophenyl)pyridine-2-carboxamida;
3-(benzoylamino)-N-(4-methoxyphenyl)pyridine-2-carboxamide;
3-(benzoylamino)-N-{4-(dimethylamino}phenyllpyridine-2-carboxamids;
N-(2-hydroxyethyl)-4-(2-naphthoylamino)nicotinamide;
4-(benzoylamino}-N-(2-hydroxyethyl)nicotinamide;
3-(benzoylamino)-2,6-dimethyl-N-phenylisonicotinamide;
3-(benzoylamino)-2,6-dimethyl-N-(3-nitrophenyl}isonicotinamide;
2-(benzoylamino)-N-[cyano(2-thienyl)methyT}nicotinamide; and
2-(benzoylamina)-N-[cyano(phenyl)methylnicotinamide.

i
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22. A method for preparing a compound of formula IB,

(CHy), R’
” N\ N/
ﬂ \R’
Y
o’ R
B

s  comprising the step of reacting a compound of formula IIB,

with a compound of R*(CH;),R*NH, in the presence of a base, such as an DIPEA, &
10 solvent such as DMF,
wherein:
A is each and independently CR; and _
R is independently selected from hydrogen, halogen, cyano, amino, acetylamino,
hydroxyl, alkoxy, alkyl, halogenated alkoxy, alkylens, halogenated alkyl, halogenated
15 alkenyl and NR*RS; '
R? is selected from

» ﬁr.. .



WO 2005/115986 PCT/SE2005/000753

\ NH '’ E N;H- and ; ;N )

wherein said group used in defining R? is optionally substituted by ona or more groups
selected from helogen, halogenated alkyl, alkyl, balogenated alkoxy, cyano, nitro, alkoxy,
hydroxy, hydroxy-aikyl, amino, alkyl-aryl, alkoxy, alkoxy-alkyl, alkylcarbanyl,

s  slkoxycarbonyl, alkylamino, amino-alkyl, alkyl-amino-carbonyl, heteroaryl-carbonyl,
heterocyclyl-carbonyl, arylcarbonyl, heterocyclyl, cycloalkyl, hetaroaryl, heteroarylalkyl-,
eryl, aryl-alkyl and-NR'R’;

R’ is selected from hydrogen and elkyl; -
R* is selected from alkyl, alkenyl, cycloalkyl, cycloalkenyl, alkoxy, aryl, heteroaryl
10 and heterocyclyl; wherein said alkyl, alkenyl, cycloalkyl, cycloatkenyl, alkoxy, aryl,
heteroaryl and heterocyclyl used in defining R* is optionally substituted by one or more
groups selected from halogen, halogenated alkyl, alkyl, alkylcarbonyl, cyano, nitro, emino,
amino-alkyl, alkoxy, halogenated alkoxy, hydroxy, alkoxy-alkyl, alkoxy-aryl, alkoxy-
carbonyl, heterocyclic moiety, aryl, aryl-alkyl, heterocyclic-alkyl, hydroxy-alkyl,
15 heteroaryl, alkyl-heteroaryl, aryl-alkyl and -NR*R%; and
n ig selected from 0, 1, 2, 3,4 and 5; or

L
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R? and R* together with the nitrogen atom to which they are attached may form a
group selected from heterocyclyl which is optionally fused with a five or six membered
ring containing one or more heteroatoms; wherein said heterocyclyl which is optionally
fused with e five or six membered'ring containing one or more heteroatoms used in
defining R’ end R* is optionally substituted by one or mare groups selected from halogen,
halogenated alkyl, alkyl, cyano, nitro, amino, amino-alkyl, alkoxy, halogenated alkoxy,
hydroxy, alkoxy-alkyl, alkoxy-atyl, alkoxy-carbonyl, heterocyclic moiety, aryl, aryl-alkyl,
heterocyclic-alkyl, hydroxy-alkyl, heteroaryl, alkyl-heteroaryl, aryl-Cy-salkyl end -NR'RS,

wherein each of R® and R® is independently selected from hydrogen, C,.calkyl, Ca.
ealkenyl, alkoxyCi.s alkyl, Cy.¢ alkylcarbonyl, C; alkoxycarbonyl, hydroxyC ¢ elkyl,
alkoxy, Ca.scycloalkyl, Cs.scycloalkyl-Cy ¢alkyl, C?.gnlkylca:bonyl, Wclyl and
Cs-gheterocyclyl-C) galkyl; wherein said C;.galkyi, Cy¢alkenyl, alkoxyCi.s n_Ikyl, Cis
alkylcarbonyl, C, ¢ alkoxycarbonyl, hydroxyC, ¢ alkyl, alkoxy, Cs¢cycloalkyl, Cs.
scycloalkyl-C; salkyl, C;¢alkylcarbonyl, Cs.sheterocyclyl and Cy gheterocyclyl-C;.grlkyl
used in defining R® and R® are optionally substituted by one or more groups selected from
halogen, cyano, nitro, C,.¢ alkoxy, C;.s alkyl and hydroxy;

with a proviso that said compound of formula IB is not any one of 3-[(4-tert-
butylbenzoyl)amino}-N-(5-chloro-pyridin-2-yl)pyrazine-2-carboxemide; N-[2-(1H- ,
imidazol-2-yI)ethyl]-3-[[4-(1,1-dimethylethyl)benzoyl]amino]-2-pyrezinecarboxamide and
3-(benzoylamino)-N-(methoxycarbonylmethyl)pyrazine-2-carboxamide.
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Dcmce.lblnlnrifamquuidaporsumirﬁs&o tardfa para el suministro del listado de secuencias en
repuesta a una invitacién bajo las Reglas 13fer.1(a) o (b) y 13fer.2.

[ una opini6n significativa no puede formularse sin las tablas relacionadas con los listades de
secuencia; el solicitante, dentro del tiempo limite establecido, no suministré dichas tablas en formato
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Casilla No. V Afirmacién razonada bajo el Articulo 35(2) respecto a novedad, nivel inventivo o aplicabilidad

industrial; citaciones y explicaciones que sustentan dicha afirmacién

1.

Afirmacién
Novedad () Reivindicaciones 4-6, 10-17, 22 S
Reivindicaciones 1-3,7-9, 21 NO
Nivel Inventivo (IS) Reivindicaciones 4-6, 10-17, 22 SI
Relvindicaciones 1-3,7-9,21 NO
Aplicabilidad Industrial (IA) Reivindicaciones 1-17, 21-29 SI
Reivindicaciones NO

Citaciones y explicaciones (Regla 70.7)

Documentos citados:

D1) WO 02070483 A1; (péginas 187-190, compuestos D1-D6, D9, E1-E4, F1-F6 y G1)
D2) EP 0054132 Al; (p4gina 18, ejemplo D b)

D3) STN International, File CAPLUS, AN 1968: 29670, (RN 16952-44-6)

D4) WO 2004029026 Al

Un niimero de compuestos de acuerdo con las reivindicaciones 1-3 y 7-9 son conocidos a partir de
los documentos D1-D3 (ver notas arriba).

Por Io tanto, la invencién definida en las reivindicaciones 1-3 y 7-9 no es nueva y por lo tanto
carece de novedad y nivel inventivo.

La preparacién de acuerdo con la reivindicacién 21 es un proceso comin y conocido para la
preparacién de amidas, ver D1 pégina 30. Dado que algunos de los compuestos preparados
(Férmula I) son conocidos a partir de D1-D3 (ver arriba), la reivindicacién 21 carece de novedad y
nivel inventivo.

Los compuestos de la invencién reclamada que son conocidos a partir de los documentos citados
D1-D3 tiene todos un uso diferente al de los compuestos reclamados.

En consecuencia, para aquellos compuestos que son nuevos, la invencién reclamada no es obvia
para una persona versada en la materia.

En consecuencia, la invencién de las reivindicaciones 4-6, 10-17 y 22 es nueva, se considera que
involucra nivel inventivo y es industrialmente aplicable.

El citado documento D4 representa el estado general de la técnica.

Forma PCT/IPEA/409 (Casilla No. V) (Abril 2005)
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4. This report containg indieations relating to the following itene:

Box No. [ Basls of the report

Box No. II Priochy

Box No. Il Noo-establishment of opinion with regard to novelty, inventive step and industrial apphosbility
Lack of wnity of nvention
BoxNo. V Ressonod stetement under Article 35(2) with regsnd to novelty, mventive step or indostrisl
Box Na. V1 Certain documents eited
BaaNo. VI Certain deficty in the international application

BoxNo. VI  Certsin cbservations cu the intemational sppiication

OO0 XOXCX
£
F
2

Duto of submission of the demand Diate of completion of this report
21-02-2006 21-08-2006

Neme and mailing address of the IPEA/BE Antherized officer

Patent~ och registrexriagsvexkst

Box 5033

8-102 42 STOCKEDLN SBolvelg Guetaveson/Ed
Faceimile No. +46 9 667 72 88 Jelephons No, +46 8 782 25 00

Form PCT/APEA/M09 (cover sheet) (April 2008)
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PCT/8E2005/000753

INTERNATIONAL FPRELIMINARY REPORT ON PATENTABILITY

Bax Ne. 1 Basis of the repart

1.  With regard 1o the kanguage, this report is based on:
[X] the imsemational apptication in the angoage in which it was fled
» tranalation of the internatiomal application fnso
which Is the language of a transiation fizished for the purposes o2
[[] intemetional scarch (Rutes 12.3(s) and 23.1(6))
[] mobication of the intecnational epplication (Role 12.4(s))
[[] intomations! pretiminary exsminstion (Rales 55.2(s) andior 55.3(s))

2. With regard to the elements of the international appliestion, this report is based on (replacement sheets which Aave been

Jurnished to the recelving Office in responss to an imvilation under Article 14 are referred to in this report as “originally filed™
and are not axnexed o this report):

DX theimernations) application as originally filed!furnished

mper—

pages s originally filed/farnished
. recelved by this Antherity on

pages* received by this Axthority on

D tho claims:
pages s originally flled/furnished
pages* s amendsd] (together with sny statement) voder Asticle 19
peges* recedved by this Avthority on
pages® received by this Anthority en

[] tedrwinge
pages a3 oxiginally Sled/firnished
pages® received by this Axthority on
pages* reoeived by thia Anthority on

D 8 sequence listing and/or any related table(s) — see Supplemental Box Relsting to Sequence Listing.
3. [[] Theemendments bave remulted in the cenoclistion of

the description, pages
the clzims, Nos.

the drawings, sheeta/figs
the sequence listing (spactfy):
any tabin(s) related to the sequence listing (specif):

Q0000

4. D This repart bas bem established as if (some of) the emendmanis annened to this report and listed below had nat been
made, since they have been considered to go beyond the disclosure ss filed, as Indicated in the Supplemental Box (Rale

02063,

[  the caseripeion, pages

[ tocleims, Nos.

L] e cruings, shocttign

[ tho soquence tisting epecis:

[ soy tabicts) redated o the ecquence titing (specisy:

*  [fiiem 4 applias, some or all of those sheets may be marked “supevseded ™
Form FCTAIPEA/09 (Bax No. I) (Apxil 2005)




International spplication Na,
PCT/BE2005/000753

INTERNATIONAL PRELIMINARY REPORT ON PATENTABILITY

BoxNo.IIl  Non-establishment of opivion with regard te noveity, lnveative step and industrisl applicabiliey

The questions whather the claimed invention sppexrs to be novel, © invalve m inventive step (to be non obvious), or to be indusirally
applicable have not besp wxamined in respect of!

D the entire int siomal ticati
B csimena 18-20

bocanse:

X the sald international application, or the said claims Noa.
Mwhwnﬁummammnmmmw
See PCT Rule 67.1.(iv).: Methods for treatment of the human oxr

animal body by surgery or therapy, as well as dlagnostic
methods.

[ the description, claims or drawings indicess perricular slsments below) o seid lains Nos.
sre 30 mclear that 5o meaningfhl opinion could be formed (ipecly ):

[ ] thecisima, or said clsims Nos. are 50 inadequately spparted
by the description that no mesningful opinion could be formed (aclfy

no internatinnal seaych report has been established for said claims Nos.
wmuMmhmmumum the spplicent did not, within the preseribed time

0]

D frnish » sequence Hsting on peper complying with the standard provided for in Annex C of the Administrative
Mdﬁ:dumutmmmmm&mAMmumm
manner scceptable to
D fixrnish a soquence listing {n eloctronto form complying with the standard provided for in Amnex C of the
Adrajgigtrative

Insiroctions, snd such listing was not svailshle to the Intemational Preliminary Examining Authority
in a form and manner acceptable to it.

D pay the requived late farmishing fiw for the fornishing of & ssquence Listing in respanse to an Jnvitation under Rules

1387, 1(x) or (b) and 1342

D a mesningiyl opinion acald nat he formed without the tahies refsted o the sequence Histings; the applicant did not, within
the prescribed time limit, fxmish such tables in eloctronic form conaplying with the technical requirements provided for in
Annex C-5iy of the Adminigirative Instruetions, snd sach tables were not gvailabls i the Internations] Freliminary
Exanining Authority in a form and maroer scosptable to it.

D the tables related to the nucleotide snd/or amino scid sequence listing, if in elecironic form only, do not comply with the
technical requirements provided for in the Armex C-bis of the Administrytive Instructions.

Form PCT/IPEA/AD9 (Bax No. ITI) (April 200S)

[]  se=Suppianental Box fix farther detaila
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International spplication No.
PCT/8E2005/000753

INTERNATIONAL PRELIMINARY REPORT ON PATENTABILITY

Box No. V Raascmed stiatsment wndar Artichs 35(2) with regard ts atveity, lxventive step or indngiria] spplicability;
cltations and explanstiens supporting such statemient

1. Stjement
Nowelty (N) Chaima 4-6, 10-17. 22 YES
Claing 1-3. 7-9, 21 NO
Inventive step (IS) Clams 4-6. 10-17. 22 YES
Clalms 1-3. 7=-9, 21 NO
Indugtrial spplicability (IA) Claims 1-17. 21-22 YES
Clamts NO

2. Citations sod explanstions (Ruls 70.7) ";

Cited documents:

D1) WO 02070483 Al; (pages 187-190, compounds D1-D6, D9,
El-E4, F1-F6 and G1)

D2) EP 0054132 Al; (page 18, example D b))

D3) STN International, File CAPLUS, AN 1968:29670,
(RN 16952-44-6)

D4) WO 2004029026 Al

A number of caompounds according to claims 1-3 and 7-9 are
known from the documents D1-D3 (see the notes abova) .

Thue, the invention defined in claims 1-3 and 7-9 is not new
and consequently lacks novelty and inventive atep.

The preparation according to claim 21 is a known common
process for the preparation of amides, see D1 page 30. As some
of the prepared compounds (formula I) are known from D1-D3
(see above), claim 21 lacks novelty and inventive step.

The compounds of the claimed invention that are known from the
cited documenta D1-D3 all have a different use than the
claimed compounds.

Consequently, for those compounds which are new, the claimed
invention 1s not cbviocus to a person skilled in the art.

Accordingly, the invention defined in claims 4-6, 10-17 and 22
is novel, is congidered to involve an inventive step and im
industrially applicable.

The cited document D4 representa the gemeral state of the art.

Form PCT/IPEA/409 (Box No. V) (April 2005)
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ANEXO EXPLICATIVO DE MODIFICACIONES A LAS REIVINDICACIONES

En ejercicio del derecho conferido por el Articulo 28 numeral 1 del Tratado de
Cooperacién en materia de Patentes PCT, atentamente me permito informar
a ese Despacho que el capitulo reivindicatorio tal como fue presentado

originalmente en Fase Intemacional ha sido modificado.

Las modificaciones realizadas se encuentiran plenamente sustentadas en la
descripcién de la presente invencion y en este sentido, no configuran una
ampliacién del invento o de la divulgacién contenida en la solicitud

presentada.
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COMPUESTOS TERAPEUTICOS: PIRIDINA COMO ESTRUCTURA

RESUMEN - OBJETO Y FINALIDAD DE LA INVENCION

Se preparan compuestos de las férmulas |, 1A, IB o IC o sales

5 farmcéuticamente aceptables de los mismos:

o)
1 (CH,) R*
2 /A\ N /' 2/n
'Ll \Ra
A .’
SNAYSNH

o R

10 B

1A

IC

en donde A, A', A%, A3, A* RZ R’ R*y n son como se definiaron en la
descripcion asl como las sales y composiciones farmacéuticas incluyendo
los compuestos. Son (tiles usualmente en terapia, en particular en el

15 manejo del dolor.
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COMPUESTOS TERAPEUTICOS: PIRIDINA COMO ESTRUCTURA

ANTECEDENTES DE LA INVENCION
1. Campo de la invencién

La invencibn se relaciona con compuesios terapéuticos,
composiciones farmacéuticas que contienen estos compuestos, procesos de
fabricacién y usos de los mismos. Particularmente, la presente invencion se
relaciona con compuestos que pueden ser efectivos para el tratamiento del
dolor, cancer, esclerosis multiple, enfermedad de Parkinson, corea de
Huntington, enfermedad de Alzheimer, trastomos de ansiedad, trastomos
gastrointestinales y/o trastomos cardiovasculares.

2. Discusién de la Tecnologla Relevante

El manejo del dolor ha sido un capo de estudio importante por muchos
aflos. Ha sido bien sabido que los ligandos del receptor canabinoide (e.g.,
receptor CB4, receptor CB) incluyendo agonistas, antagonistas y agonistas
inversos producen alivio del dolor en una variedad de modelos animales
interactuando con los receptores CB; y/o CBa. Generalmente, los
receptores CB, estan principalmente en el sistema nervioso central, mientras
que los receptores CB, estan localizados principalmente en la periferia y
estdn principalmente restringidos a las células y tejidos derivados del
sistema inmune.

Aunque los agonistas del receptor CB,, tales como A°-
tetrahidrocanabinol (A°-THC) y anadamida, son Gtiles en modelos de anti-
nocicepcién en animales, también tienden a ejercer efectos secundarios
indeseables en el SNC, e.g., efectos secundarios sicoactivos, el abuso
potencial, dependencia y tolerancia al farmaco, etc. Se conoce que estos
efectoa secundarios indeseados son mediados por mediador por los
receptores CB; localizados en el SNC. Hay lineas de evidencia, sin
embargo, que sugieren que los agonistas de CB1 que actian en sitios
periféricos o con exposicién limitada al SNC pueden manejar el dolor en
humanos o animales con perfil In vivo global mucho mas mejorado.

19
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Por lo tanto, existe una necesidad de nuevos ligandos del receptor
CB, tales como agonistas que puedan ser (tiles para el manejo del dolor o el
tratamiento de otros sintomas o enfermedades relacionadas con efectos
secundarios indeseados al SNC reducidos o0 minimos.

DESCRIPCION DE LAS REALIZACIONES

La presente invencién provee ligandos del receptor CB4 que pueden
ser Utiles para el tratamiento del dolor y/o otros sintomas o enfermedades
relacionadas.

A menos que se especifique de otra forma dentro de esta descripcion,
la nomenciatura usada en esta deacripcién generaimente sigue los ejemplos
y reglas declaradas en Nomenclature of Organic Chemistry, Secciones A, B,
C, D, E, F, y H, Pergamon Press, Oxford, 1979, que estan incorporadas que
8@ incorporan para referencia aqul para sus nombres de estructura quimica
ejemplares y reglas sobre el nombramiento de estructuras quimicas.

Receptores “CB/CB;" significan receptores CB4 y/o CBa.

El término “Cmna" 0 "grupo Cma" usado solo o como un prefijo, se
refiere a cualquier grupo que tlane m a n &tomos de carbono.

El término “hidrocarburo® usado solo o como un sufijo o prefijo, se
refiere a cualquier estructura que comprende solamente 4tomos de carbono
y hidrdgeno hasta 14 &tomos de carbono.

El término “radical de hidrocarburo™ o “hidrocarbilo® usado solo o como
un sufijo o prefijo, se refiere a cualquier estructura como un resultado de
remover uno 0 méas hidrégenos de un hidrocarburo.

El tdrmino “alquilo” usado solo 0 como un sufijo o prefijo, se refiere a
radicales de hidrocarburo monovalentes de cadena lineal o ramificada, que
comprende 1 a aproximadamente 12 dtomos de carbono. A menos que se
espeacifique de otra manera, “alquilo® general incluye alquilo saturado y
alquilo insaturado.

\o>
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"El término alquileno® usado solo o como sufijo o prefijo, se refiere a
radicales de hidrocarburo divalenteas de cadena lineal o ramificada, que
comprende 1 a aproximadamente 12 &tomos de carbono, que sirve para
enlazar dos estructuras juntas.

El término “alquenilo® usado solo o como sufijo o prefijo, se refiere a
un radical de hidrocarburo monovalente de cadena lineal o ramificada, que
tiene al menos un enlace doble carbono-carbono, y que comprende al
menos 2 hasta aproximadamente 12 4tomos de carbono.

El tdrmino “alquinilo® usado solo o como sufijo o prefijo, se refiere a un
radical de hidrocarburo monovalente de cadena lineal o ramificada, que tiene
al menos un enlace triple carbono-carbono, y que comprende al menos 2
hasta aproximadamente 12 atomos de carbono.

El término “ciloalquilo® usado solo o como sufijo o prefijo, se refiere a
un radical de hidrocarburo monovalente que contiene anillo, que comprende
al menos 3 hasta 12 atomos de carbono.

El término “cicloalquenilo” usado solo o como sufijo o prefijo, se refiere
a un hidrocarburo monovalents que contiene anillo, que tiene al menos un
enlace doble carbono-carbono, y que comprende al menos 3 hasta
aproximadamente 12 &tomos de carbono.

El tdrmino “cicloalquinilo” usado solo o como sufijo o prefijo, se refiere
a un hidrocarburo monovalente que contiene anilio, que tiene al menos un
enlace triple carbono-carbono, y que comprende aproximadamente 7 hasta
aproximadamente 12 &tomos de carbono.

El término “arilo® usado solo o como sufljo o prefijo, se refiere a un
radical de hidrocarburo que tiene uno o mas anillos de carbono
poliinsaturados, que tiene caricter aromatico, (e.g., 4n + 2 electrones
deslocalizados) y que comprende 5 hasta aproximadamente 14 &tomos de
carbono, en donde el radical estd localizado en un carbono del anillo
aromético.
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El término “grupo no aromético” o "no aromaético™ usado solo, como
sufijo o como prefijo, se refiere a un grupo o radical quimico que no contiene
un anillo que tiene cardcter aromatico (e.g., 4n + 2 electrones
deslocalizados).

El término “arileno” usado solo o como sufijo o prefijo, se refiere a un
radical de hidrocarburo divalente que tiene uno o mas anillos de carbono
poliinsaturados que tienen cardcter aromatico (e.g., 4n + 2 electrones
deslocalizados) y que comprende 5 hasta aproximadamente 14 4tomos de
carbono, que sirve para enlazar dos estructuras juntas.

El término “heterocicio” usado solo o como un sufijo o prefijo, se
refiere a una estructura 0 molécula que contiene anillo, que tiene unc o mas
heteroatomos multivalents, seleccionados independientemente dea N, O, Py
S, como una parte de la estructura del anillo, y que incluye al menos 3 y
hasta aproximadamente 20 dtomos en el(los) anillo(s). EIl heterociclo puede
ser saturado o insaturado que contiene uno o0 méas enlaces dobles, y el
heterociclo puede contener mds de un anillo. Cuando un heterocicio
contiene mas de un anillo, los anillos pueden estar fusionados o no
fusionados. Anillos fusionados se refieren generaimente a al menos dos
anillos que comparten dos atomos entre ellos. El heterociclo puede tener
caracter aromético o puede no tener caracter aromaético.

El término “heteroalquilo™ usado solo o como un sufijo o prefijo, se
refiere a un radical formado como un resultado de reemplazar uno o mas
atomos de carbono de un alquilo con uno ¢ més heteroatomos
seleccionadosde N, O, Py S.

El término “heteroaromético” usado solo 0 como un sufijo o prefijo, se
reflere a una estructura 0 molécula que contiene anillo, que tiene uno 0 mas
heteroatomos multivalentes, seleccionados independientemente de N, O, Py
S, como una parte de la estructura del anillo, y que incluye al menos 3 hasta
aproximadamente 20 atomos en ei(los) anillo(s), en donde la estructura o
molécula que contiene anillo tiene un cardcter aromatico (e.g., 4n + 2
electrones deslocalizados).

10X
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El término “grupo heterociclico®, “mitad heterociclica®, “heterociclico®,
o "heterociclo™ usado solo o como un sufijo o prefijo, se refiere a un radical
derivado de un heterociclo al remover uno o mas hidrégenos de alll.

El tdrmino “heterociclilo” usado solo o como un sufijo o prefijo, se
refiere a un radical derivado de un heterociclo al remover al menos un
hidrégeno de un carbono de un anilllo del heterociclo.

El término “heterociclileno® usado solo o como un sufijo o prefijo, se
refiere a un radical divalente derivado de un heterociclo al remover al menos
dos hidrégenos de alll, que sirve para enlazar dos estructuras juntas.

El término "heteroarilo” usado solo o como un sufijo o prefijo, se
refiere a un heterociclilo que tiene caracter aromatico, en donde el radical del
heterociclilo estad localizado en un carbono de un anillo aromatico del
heterociclilo.

El término "heterocicloalquilo® usado solo 0 como un sufijo o prefijo, se
refiere a un heterociclico que no tiene caracter aromatico.

El término “heteroarileno” usado solo o como un sufijo o prefijo, se
refiere a un heterociclileno que tiane caracter aromatico.

El término “heterocicloalquileno™ usado solo o como un sufijo o prefijo,
se refiere a un heterociclileno que no tiene caracter aroméatico.

El tdrmino “de seis miembros® usado como prefijo, se refiere a un
grupo que tiene un anillo que contiene seis atomos de anillo.

El término “de cinco miembros” usado como prefijo se refiere a un
grupo que tiene un anillo que contiene cinco &tomos de anillo.

Un anillo heteroarilo de cinco miembros es un heteroarilo con un anillo
que tiene cinco atomos de anillo, en donde 1, 2 o 3 4tomos de anilio se
seleccionan independientemente de N, O y S.

Y



Heteroarilos de anillo de cinco miembros ejempares son tienilo, furilo,
pimolilo, imidazolilo, tiazolilo, oxazolilo, pirazolilo, isotiazolilo, isoxazolilo,
1.2,3-triazolilo, tetrazolilo, 1,2,3-tiadiazolilo, 1,2,3-oxadiazolilo, 1,2,4-triazolilo,
1,2 4-tiadiazolilo, 1,2,4-oxadiazolilo, 1,3,4-triazolilo, 1,3,4-tiadiazolilo y 1,3,4-
oxadiazolilo.

Un heteroarilo de anillo de seis miembros es un heteroarilo con un
anillo que tiene seis atomos, en donde 1, 2 o 3 4&tomos de anillo se
seleccionada independientemente de N, O y S.

Hetercarilos de anillo de seis miembros ejemplares son piridilo,
pirazinilo, pirimidinilo, triazinilo y piridazinilo.

E! término “sustituido® usado como un prefijo se refiere a una
estructura, molécula o grupo, en donde uno o més hidrégencs son
reemplazados con uno 0 méas grupos hidrocarburo Ci.42, © Uno 0 méas grupos
quimicos que contienen uno o mas heteroatomos seleccionados de N, O, S,
F, Ci, Br, | y P. Grupos quimicos ejemplares que contiane uno o0 mds
heteroédtomos incluyen heterociclilo, -NO2, -OR, -CL, -BR, -, -F, -CF3,
-C(=0)R, -C(=0)OH, -NHa, -SH, -NHR, -NRz, -SR, -SO3H, -SOzR, -S(=0)R,
-CN, -OH, -C(=0)OR, -C(=0=NRgz, -NRC(=0)R, oxo (=0), imino (=NR), tio
(=8), y oximino (=N-OR), en donde cada “R" es un hidrocarbiloC,.12. Por
ejemplo, fenilo sustituido puede referirse a nitrofenilo, piridiifenilo,
metoxifenilo, clorofenilo, aminofenilo, etc., en donde los grupos nitro, piridilo,
metoxi, cloro y amino pueden reemplazar cualquier hidrégeno adecuado en
el anillo fenilo.

El témino “sustifuido™ usado como un sufijoc de una primera
estructura, molécula o grupo, seguido por uno 0 mas nombres de grupos
quimicos se refiere a una segunda estructura, molécula o grupo, que s un
resultado de reemplazar uno o méas hidrégenos de la primera estructura,
molécula o grupo con uno o més de los grupos quimicos nombrados. Por
ejemplo, un “fenilo sustituido por nitro” se refiare a nitrofenilo.

El término “opcionalmente sustituido® se refiere a grupos, estructuras
0 moléculas que estan sustituidas y aquellas que no estan sustituidas.

<A
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Heterociclo incluye, por ejempio, heterociclos monociclicos tales
como: azridina, oxirano, tiirano, azetidina, oxetano, tietano, pirrolidina,
pimolina, imidazolidina, pirazolidina, dioxolano, sulfolano, 2,3-dihidrofurano,
2.5-dihidrofurano, tetrahidrofurano, tiofano, piperidina, 1,2,3,6-tetrahidro-
piridina, piperazina, morfolina, tiomorfolina, pirano, tiopirano, 2,3-
dihidropirano, tetrahidropirano, 1,4-dihidropiridina, 1,4-dioxano, 1,3-dioxano,
dioxano, homopiperidina, 2,3,4,7-tetrahidro-1H-azepina, homopiperazina,
1,3-dioxepano, 4,7-dihidro-1,3-dioxepina, y 6xido de hexametileno.

Adicionaimente, heterocilo incluye heterociclos aromaticos, por
ejemplo, piridina, pirazina, pirimidina, piridazina, tiofeno, furano, furazano,
pimol, imidazol, tiazol, oxazol, pirazol, isotiazol, isoxazol, 1,2,3-triazol,
tetrazol, 1,2,3-tiadiazol, 1,2,3-oxadiazol, 1,2 4-triazol, 1,2,4-tiadiazol, 1,2,4-
oxadiazol, 1,3,4-triazol, 1,3,4-tiadiazol, y 1,3,4-oxadiazol.

Adicionalmente, heterociclo abarca heterociclos policiclicos, por
ejemplo, indol, indolina, isoindolina, quinolina, tetrahidroquinolina,
isoquinolina, tetrahidroisoquinolina, 1,4-benzodioxano, cumarina,
dihidrocumarina, benzofurano, 2,3-dihidrobenzofurano, isobenzofurano,
cromeno, cromano, isocromano, xanteno, fenoxatiina, tiantreno, indolizina,
isoindol, indazol, purina, ftalazina, naftiridina, quinoxalina, quinazolina,
cinolina, pteridina, fenantridina, perimidina, fenantrolina, fenazina,
fenoxazina, 1,2-becisoxazol, benzotiofeno, benzoxazol, benztiazol,
bencimidazol, benziriazol, tloxantina, carbazol, carbolina, acridina,
pirolizidina y quinolizidina.

Ademéas de los heterociclos policiclicos descritos anteriormentse,
heterociclo incluye heterociclos policidlicos, en donde la fusion de anillo entre
dos 0 més anillos incluye mas de un enlace comin a ambos grupos y més
de dos 4tomos comunes a ambos anillos. Ejemplos de tales hetsrociclos
puenteados incluyen quinuclidina, diazabiciclo[2.2.1]heptanoc y 7-
oxabiciclo[2.2.1]heptano.

Heterociclilo Incluye por ejemplo, heterocicliios monociclicos, tales
como: aziridinilo, oxiranilo, ftiiranilo, azetidinilo, oxetanilo, tietanilo,
pirrolidinilo, pirrolinilo, imidazolidinilo, pirazolidinilo, pirazoliniio, dioxolanilo,
sulfolanilo, 2,3-dihidrofuranilo, 2,5-dihidrofuranilo, tetrahidrofuranilo, tiofanilo,
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piperidinilo, 1,2,3,8-tetrahidro-piridinilo, piperazinilo, morfolinilo, tiomorfolinilo,
piranilo, tiopiranilo, 2,3-dihidropiranilo, tetrahidropiranilo, 1,4-dihidropiridinilo,
1.4-dioxanilo, 1,3.dioxanilo, dioxanilo, homopiperidinilo, 2,3,4,7-tetrahidro-
1H-azepinilo, homopoperazinilo, 1,3-dioxepanilo, 4,7-dihidro-1,3-dioxepinilo,
y hexametilen oxidilo.

Adicionalmente, heterociclilo incluye heterociclios arométicos o
heteroarilo, por ejemplo, piridinilo, pirazinilo, pirimidinilo, piridazinilo, tienilo,
furilo, furazanilo, pimolilo, imidazolilo, tiazolilo, oxazolilo, pirazolilo,
isotiazolilo, isoxazolilo, 1,2,3-triazolilo, tetrazolilo, 1,2,3-tiadiazolilo, 1,2,3-
oxadiazolilo, 1,24-triazolilo, 1,24-tiadiazolilo, 1,24-oxadiazolilo, 1,3,.4-
triazolilo, 1,3,4-tiadiazolilo y 1,3,4 oxadiazolilo.

Adicionaimente, heterociclio abarca heterociclilos policiclicos
(incluyendo arométicos o no arométicos), por ejemplo, indolilo, indolinilo,
isoindolinilo, quinolinilo, tetrahidroquinolinilo, isoquinotinilo,
tetrahidroisoquinolinilo, 1,4-benzodioxanilo, cumarinilo, dihidrocumarinilo,
benzofuranilo, 2,3-dihidrobenzofuranilo, isobenzofuranilo, cromenilo,
cromanilo, isocromanilo, xantenilo, fenoxatiinilo, tiantrenilo, indolizinilo,
isoindolilo, indazolilo, purnilo, ftalazinilo, naftiridinilo, quinoxalinilo,
quinazolinilo, cinolinilo, ptefidinilo, fenantridinilo, perimidinilo, fenantrolinilo,
fenazinilo, fenoxazinilo, 1,2-becisoxazolilo, benzotiofenilo, benzoxazolilo,
benztiazolilo, bencimidazolilo, benztriazolilo, tioxantinilo, carbazolilo,
carbolinilo, acridinilo, pirolizidinilo y quinolizidinilo.

Ademas de los heterocicliios policiclicos descritos anteriormente,
heterociclilo incluye heterociclilos policiclicos en donde la fusiébn de anillo
entre dos o mas anillos incluye mas de un enlace comin a ambos anillos y
méas de dos &atomos comunes a ambos anillos. Ejemplos de tales
heterociclos puenteados incluyen quinuclidinilo, diazabiciclo[2.2.1]heptilo y 7-
oxabiciclo[2.2.1]heptilo. .

El tdrmino "alcoxi” usado solo 0 como un sufijo o prefijo, se refiere a
radicales de la formula general —O-R, en donde —R se selecciona de un
radical hidrocarburo. Alcoxi ejemplares incluyen metoxi, etoxi, propoxi,
isopropoxi, butoxi, t-butoxi, isobutoxi, ciclopropilmetoxi, aliloxi, y propargiloxi.

—~s1
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El término “ariloxi* usado solo o como sufijo o prefijo, se refiere a
radicales de la formula general —O-Ar, en donde —Ar es un arilo.

El t&rmino “heteroariloxi” usado solo 0 como sufijo o prefijo, se refiere
a radicales de la formula general -O-Ar’, en donde —-Ar’ es un heteroarilo.

El tdrmino “amina” o0 "amino” usado solo 0 como un sufijo o prefijo, se
refiere a radicales de la formula general —RR’, en donde R y R’ se
seleccionan independientements de hidrégeno o un radical de hidrocarburo.

“Acilo” usado solo, como un prefijo o sufijo, significa —C(=0)-R, en
donde —R es un hidrocarbilo opcionalmente sustituido, hidrégeno, amino o
alcoxi. Grupos acilo incluyen, por ejemplo, acetilo, propionilo, benzoilo,
fenilo, acstilo, carboetoxi, y dimetilcarbamoilo.

Haldgeno incluye fiiior, cloro, bromo y yodo.

“Halogenado™ usado como un prefijo de un grupo, significa que uno o
més hidrégenos en el grupo son reemplazados por uno o0 mas haldgenos.

“TA" 0 "ta° significa temperatura ambiente.

Un primer grupo de anillo “fusionado” con un segundo grupo de anillo
significa que el primer anillo y el segundo anillo comparten al menos dos
atomos entre ellos.

"Enlace”, “enlazado” o "que enlaza”, a menos que se especifique de
otra forma, significa enlazado o unido covalentemente.

Cuando un primero grupo, estructura o atomo estd “directamente
conectado” a un segundo grupo, estructura o 4tomo, al menos un atomo del
primer grupo, estructura o 4tomo forma un enlace quimico con al menos un
a&tomo del segundo grupo, estructura o dtomo.

“Carbono saturado® significa un 4tomo de carbono en una estructura,
molécula o grupo, en donde todos los enlaces conectados a este atomo de
carbono son enlaces sencillos. En otras palabras, no hay enlaces dobles o

(12
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triples conectados a este atomo de carbono y este atomo de carbono adopta
generalmente una hibridacién orbital atdmica sp®.

“Carbono insaturado™ significa un 4tomo de carbono en una

s estructura, molécula o grupo, en donde al menos un enlace conectado a este

dtomo de carbono no es in enlace sencillo. En otras palabras, ha al menos

un enlace doble o triple conectado a este atomo de carbono, y este 4tomo de
carbono adopta generalmente una hibridacién orbital atémica sp o sp®.

10 “T", "t.a." o0 "ta" significa temperatura ambiente.
"DMF" se refiere a dimetil formamida.
"DIPEA" se refiere a N,N-diisopropiletilamina.
“HATU" se refiere a hexafiuorofosfato de 2-(7-aza-1H-benzotriazol-1-

ilo)-1,1,3,3-tetrametiluronio.

20 Un aspecto de la invencién es un compuesto de formula IC, una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, diastereémeros, enantidmeros, o
mezcias de los mismos:

0
(cH,) R*
A N N’
I g
A\A/ NH
OAR’

en donde:
A se seleccionade Ny CR'; y

R' se selecciona independientemente de hidrégeno, halégeno, ciano,
3o amino, acetilamino, hidroxilo, alcoxi, alquilo, haloalcoxi, alquileno,
haloalquilo, haloalquenilo y NR°R®;
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cada uno de R® y R® se selecciona independientements de hidrégeno,
alquiloCs., alqueniloCz., alcoxialquiloCy.g, alquiloC.scarbonilo,
hidroxialquiloC+.e, alcoxi, cicloalquiloCss, cicloalquilCyealquiloCie, alqulloCy.
ecarbonilo, heterocicliloCaa, y heterocicliiCsealquiloC+s, en donde dichos
alquiloCy.g, alqueniloCzg, alcoxialquiloC1.s, alquiloC4.gcarbonilo,
hidroxialquiloC+.e, alcoxi, cicloalquiloCss, cicloalquilCsgalquiloCy.s, alquiloCs.
ecarbonilo, heterocicliloCy s, ¥ heterocicliiCz ealquiloC4.s, usados para definir
R® y R® estan opcionalmente sustituidos por uno o més grupos
seleccionados de haldgeno, ciano, nitro, alcoxiC..g, alquiloC+.g @ hidroxi; y

R? se selecciona de arilo y heterocidlilo; en donde dicho arilo y
heterociclilo usados para definir R? est4 opcionalmente sustituido por uno o
mas grupos seleccionados de haldgeno, alquilo sustituido con halo, alquilo,
ciano, nitro, alcoxi, hidroxi, hidroxi-alquilo, carbonilo, amino, alquil-arilo,
alcoxi, alcoxi-alquilo, alquilcarbonilo, alcoxicarbonllo, alquilamino, amino-
alquilo, cicloalquilo, heteroarilo, heteroarilalquilo, arilo, aril-alquilo y NR°R®;

R? se selecciona de hidrégeno y alquilo;

R* se selecciona de alquilo, cicloalquilo, cicloalquenilo, arilo y
heterociclilo, en donde dichos alquilo, cicloalquilo, cicloalquenilo, arilo y
heterociclilo usados para definir R* estan opcionalmente sustituidos por uno
0 mas grupos seleccionados de
halégeno, alquilo sustituido con halo, alquilo, carbonilo, alquilo, ciano, nitro,
amino, amino-alquilo, alcoxi, hidroxi, alcoxi-alquilo, alcoxi-arilo, alcoxi-
carbonilo, mitad heterociclica, arilo, aril-alquilo, hidroxi-alquilo, heteroarilo,
alquil-heteroarilo, aril-alquilo y NR°R®; y

n se seleccionade 0,1,2,3,4y5,;

R? y R* junto con el atomo de nitrégeno al cual estan unidos, pueden
formar un grupo seleccionado de heterocicliio que esta opcionaimente
fusionado a un anillo de cinco o seis miembros, que contiene uno o mas
heterodtomos; en donde dicho heterocicliio que estad opcionalmente
fusionado con un anillo de cinco o seis miembros que contiene uno o mas
hetero4tomos usado para definir R® y R* est4 opclonalmente sustituido por
uno o mas grupos seleccionados de haldgeno, alquilo sustituido con halo,

ni
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carbonilo, alquilo, ciano, nitro, amino, amino-alquilo, alcoxi, hidroxi, alcoxi-
alquilo, alcoxi-arilo, alcoxi-carbonilo, mitad heterociclica, arilo, aril-alquilo,
heterociclico-alquilo, hidroxi-alquilo, heteroarilo, alquil-heteroarilo, aril-
alquiloC1.¢ y NR°R®,

Particularmente, los compuestos de la presente invencibn son
aquelios de formula IC, en donde

R' se selecciona independientemente de halégeno, hidroxilo, ciano,
alcoxiCs, alquiloC4s, amino, haloalcoxiCi4, alquilenoCag, haloalquiloCy,
haloalqueniloCz.s y NR°R®,;

cada uno de R® y R® se selecciona independientemente de hidrégeno,
alquiloC+e, alqueniloCzs, alquilCiealcoxi; alquilCqghidroxi, alcoxiCie,
cicloalquiloCse, cicloalquilCsg-alquiloCies, alquilCiecarbonilo, alquilCs.
«carbonilo, heterocicliloCz¢ y heterociclilCsg-alquiloC+s; en donde dicho
alquiloCys, alqueniloCze, alquilCyealcoxi; alquilCighidroxi, alcoxiCi.,
cicloalquiloCss, cicloalquilCse-alquiloCis, alquilCqecarbonilo, alquilCs.
scarbonilo, heterocicliloC3. y heterocicliiCs ¢-alquiloC1.¢ usado para definir R®
y R® estén opcionalmente sustituidos por uno o més grupos seleccionados
de halégeno, ciano, nitro, alcoxiCq.3, alquiloC4.3, @ hidroxi; y

A se seleccionade Ny CR'; y

R? se selacciona de arilo y heterocicliioC2s; en donde dicho arilo y
heterocicliloC2.s usados para definir R? estan opcionalmente sustituidos por
uno o mas grupos seleccionados de halégeno, alquiloCy.e sustituido con
halo, alquilo, clano, nitro, alcoxiCyg, hidroxi, hidroxi-alquiloC+s, carbonilo,
amino, alcoxi-alquiloCi.g, alquilCy.g-carbonilo, arilo, arilo-alquiloCq.s y
-NR°R% y

R? se selecciona de hidrégeno y alquiloCi.5; ¥

R* se selecciona de arilo y heterocicliloCz2.10; en donde dicho arilo y
heterocicliloCa,.1 usado para la definicion de R? estd opcionalmente
sustituida por uno o0 mas grupos seleccionados de halégeno, alquilo Cq1o
sustituido con halo, carbonilo, alquilo, ciano, nitro, amino, amino-alquilo,

Y/
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alcoxi, hidroxi, alcoxi-alquilo, alcoxiCs.qg-arilo, alcoxiCi.jo~carbonllo, mitad
heterociclica, ariloCz.49, arilo-alquilo, heterociclico-alquilo, hidroxi-alquilo,
heteroarilo, alquilo-heteroarilo, arilo-alquilo y -NR°RY; y

n se seloccionade 0,1,2,3y4;y

R? y R* junto con el 4tomo de nitrégeno al cual estan unidos pueden
formar un grupo seleccionado de azepanilo, pirrolilo, pirrolinilo, pirrolidinilo,
imidazolilo, imidazolidinilo, pirazolilo, pirazolinilo, pirazolidinilo, isoxazolilo,
isotiazolilo, Isoxazolidinilo, oxadiazolilo, trazolilo, tiadiaxolilo, morfolinilo,
piperidinilo, piridinilo, tiomorfolinilo, pirdazinilo, pirimidinilo, pirazinilo,
piperazinilo, triazinilo, tetrahidrofuranilo, tetrahidrofuranii-metilo,
tetrahidrofuranil-etilo, tetrahidropiranilo, tetrahidropiraniimetilo,
tetrahidropiraniletio o 1,4-dioxa-8-azaespiro[4.5]decan-8-ilo; en donde
dichos azepanilo, pirrolilo, pirrolinilo, pirrolidinilo, imidazolilo, imidazolidinilo,
pirazolilo, pirazolinilo, pirazolidinilo, isoxazolilo, isotiazolilo, isoxazolidinilo,
oxadiazolilo, trazolilo, tiadiaxolilo, morfolinilo, piperidinilo, piridinilo,
tiomorfolinilo, piridazinilo, pirimidinilo, pirazinilo, piperazinilo, triazinilo,
tetrahidrofuranilo, tetrahidrofuranil-metilo, tetrahidrofuranil-etilo,
tetrahidropiranilo, tetrahidropiraniimetilo, tetrahidropiraniletiio o 1,4-dloxa-8-
azaespiro[4.5]decan-8-ilo usados para definir R® y R* estan opcionalmente
sustituidos por uno o més grupos seleccionados de halégeno, alquilo
sustituido por fluoro, alquiloC4.g, ciano, nitro, hidroxi, amino,
amino-alquiloCy4, hidroxi-alquiloC+4, alcoxiCy4, alcoxiCi4-alquiloCi,
alcoxiCi4-arilo, alcoxiCi4carbonilo, mitad heterociclica, heterociclico-
alquiloCy.4, arilo y arilo-alquiloC.4, y -NR°R®.

Mas particularmente, los compuestos de la presente invencion son
aquellos de formula IC, en donde

R' se selecciona independientemente de halégeno, hidroxilo,
alcoxiCy., alquiloCy.s, alquilenoCas, NH2, y NRORS;

cada uno de R® y R® se selecciona independientemente de hidrégeno,
alquiloCss, alqueniloCas, alquilCiealcoxi; alquilCyghidroxi, alquilCs.
scarbonilo, alcoxiCy, cicloalquiloCa.g, cicloalquilCss-alquiloC1.g,
heterocicliloCs.s y heterocicliloCss-alquiloCis: en donde dicho alquiloCi.g,

W
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alqueniloCag, alquilCealcoxi; alquilCqghidroxi, alquilCiscarbonilo, alcoxiCi.,
cicloalquiloCae, cicloalquiloC3 ¢-alquiloC1.s, heterocicliloC3 ¢ Yy
heterocicliloCsg-alquiloC1s usado para definir R* y R® estdn opcionalmente
sustituidos por uno o més grupos seleccionados de halégeno, ciano, nitro,
metoxi, etoxi, metilo, etilo, y hidroxi;

A se seleccionade Ny CR'; y

R? se selecciona de fenilo, pirdilo, pirazinilo, pirimidinilo, piridazinilo,
tienilo, furilo, pimolilo, imidazolilo, tiazolilo, oxazolilo, pirazolilo, isotiazolllo,
isoxazolilo, 1,2,3-triazolilo, tetrazolilo, 1,2,3-tiadiazolilo, 1,2,3-oxadiazolilo,
1.2, 4-triazolilo, 1,2,4-fiadiazolilo, 1,2,4-oxadiazolilo, 1,3,4-triazolilo, 1,3.4-
tiadiazoliio, y 1,34 oxadiazolilo, indolilo, indolinilo, quinolinilo,
tetrahidroquinolinilo, isoquinolinilo, tetrahidroisoquinolinilo, 1.4-
benzodioxanilo, cumarina, dihidrocumarinilo, 2,3-dihidrobenzofuranilo, 1,2-
benzisoxazolilo, 1,3-benzodioxolilo, 2,3-dihidro-1,4-benzodioxinilo, 3.4-
dihidro-2H-1,5-benzodioxepinilo,  4H-1,3-benzodioxinilo,  benzofuranilo,
benzotiofenilo, benzoxazolilo, benztiazolilo, bencimidazolilo, benztriazolilo,
tioxantinilo, carbazolilo, carbolinilo, acridinilo, pirolizidinilo, naftalenilo o
quinolizidinilo, en donde dichos fenilo, piridilo, pirazinilo, pirimidinilo,
piridazinilo, tienilo, furilo, pimolilo, imidazolilo, tiazolilo, oxazolilo, pirazolilo,
isotiazolilo, isoxazolilo, 1,2,3-triazolilo, tetrazolilo, 1,2,3-tiadiazolilo, 1,2,3-
oxadiazolilo, 1,2,4-tazolilo, 1,24-tiadiazolilo, 1,2,4-oxadiazolilo, 1,34
triazolilo, 1,3,4-tiadiazolilo, y 1,3,4 oxadiazolilo, indolilo, indolinilo, quinolinilo,
tetrahidroquinolinilo, isoquinolinilo, tetrahidroisoquinolinilo, 14-
benzodioxanilo, cumarina, dihidrocumarinilo, 2,3-dihidrobenzofuranilo, 1,2-
benzisoxazolilo, 1,3-benzodioxolilo, 2,3-dihidro-1,4-benzodioxinilo, 3,4-
dihidro-2H-1,5-benzodioxepinilo,  4H-1,3-benzodioxinilo,  benzofuranilo,
benzotiofenilo, benzoxazolilo, benztiazolilo, bencimidazolilo, benztriazolilo,
tioxantinilo, carbazolilo, carbolinilo, acridinilo, pirolizidinilo, naftalenilo o
quinolizidinilo usado para definir R? estan opclonalmente sustituidos por uno
o més grupos seleccionados de hidrdgeno, hal6geno, hidroxi, alquiloCi,
amino, trifluorometilo, alquilCi4-arilo, alquilCi4-heteroarilo, alcoxiCiy,
alcoxiC1.g-alquiloC+4, alcaminoC4.s, amino-alquiloC14, arilo Ca s y heteroarilo,
N,N-dimetiimetilamino, metilmetoxi, metil-diazolilo, metil-triazolilo, metil-
tetrazoliio, y -NR°R% y
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R® se selecciona de hidrégeno y alquiloCyg; ¥

R* se selscciona de amino, amino-alquiloCyg, hidroxi, hidroxi-
alquiloC,5, alquiloCis, alqueniloCa.e, alquiniloCas, alcoxiCis, alcoxiCie
alquiloCi.g, alcoxiCq.g-arilo, alcoxiCscarbonilo, alcarbonlloC1.s,
cicloalquiloCs.19, cicloalquiloCa.1p-alquiloCs.e, cicloalqueniloC4g-alquiloCi.g,
cicloalqueniloCs, cicloalcoxiCs.qo, arlloCs-p, arilo-alquiloC1.¢, amino-carbonil-
alquiloC+, mitad heterociclica, heterociclico-alquiloC1s 0 heterociclico-
carbonll-alquiloC+.¢ en donde dicho amino, amino-alquiloC,.s, hidroxi, hidroxi-
alquiloC,., alquiloCy.10, alqueniloCz.1, alquiniloCa.1g, alcoxiCy.1g, alcoxiCy.10-
alquiloCy.g, alcoxiC1.1p-arilo, alcoxiCq-1ocarbonilo, alcarboniloCy.10,
cicloalquiloCaq0, cicloalquilCs4o-alquiloCye, cicloalqueniloCya-alquiloCy.e,
cicloalqueniloCss, cicloalcoxiCs.1q, ariloCs.10, arilo-alquiloC.¢, amina-carbonil-
alquiloC+s, mitad heterociclica, heterociclico-alquiloC1e 0 heterociclico-
carbonilo-alquiloC1.¢ usado para definir R* est4n opcionaimente sustituidos
con uno o méas sustituyentes seleccionados de halégeno, hidroxi, hidroxi-
alquiloC4, ciano, carbonilo, nitro, amino, alquiloC4.s, alcoxiCi.s, alcoxiCi.¢-
alquiloC1¢, alcarboniloCie, alcoxiCiacarbonilo, alcaminoCig, amino-
alquiloC., cicioalquiloCs., ariloCs s-alquiloC1., arilo Cas Yy —NRR%; y

n se seleccionade 0,1,2,y3;y

R? y R* junto con el 4tomo de nitrégeno al cual estén unidos pueden
formar un grupo seleccionado de azepanilo, isoxazolidinlio, morfolinilo,
piperazinilo, piperidinilo, pimolidinilo, tetrahidrofuranilo, tetrahidrofuranil-
metilo, tetrahidrofuranil-etilo, tetrahidropiranilo, tetrahidropiraniimetilo,
tetrahidropiraniletilo o 1,4-dioxa-8-azaespirof4.5]decan-8-ilo con uno o mas
sustitu_yentes seleccionados de haldgeno, ciano, nitro, metilo, etilo, hidroxi,
hidroxi-metilo, hidroxi-etilo, amino-metilo, amino-etilo, metoxi-metilo, metoxi-
fenilo, etoxicarbonilo, ter-butoxicarbonilo, difenil-metilo, morfolinil-et-2-lio,
piperidinil-metilo y piridinilo.

Més particularmente, los compuestos de la presente invencién son
aquellos de formula IC, en donde

R! se selecciona independientemente de halbgeno, hidroxilo,
alcoxiCy.3, alquiloCy.s, NHa, alquilenoCze y NR°R®;

&
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cada uno de R® y R® se selecciona independientements de hidrégeno,
alquiloC14, alqueniloCo4, alquilCi4alcoxi;  alquilCi4hidroxi, alcoxi,
cicloalquiloCas, cicloalquilCsgsalquiloCy4, metilcarbonilo, etilcarbonilo,
heterocicliloCs.e Y heterocicliloCae-alquiloCis; en donde dicho alquiloCi,
s alqueniloCa4, alquilCi4alcoxi; alquilCy4hidroxi, alcoxi, cicloalquiloCss,
cicloalquilCs ¢-alquiloCy4, metilcarbonilo, etilcarbonilo, heterocicliloCss Yy
heterocicliloCs g-alquiloC1s usado para definir R® y R® estéan opcionalmente
sustituidos por uno o més grupos seleccionados de halégeno, ciano, nitro,
metoxi, etoxi, metilo, etilo, @ hidroxi; y
10
A se seleccionade Ny CR'; y
R? se selecciona de

AR S N ¢ e 6N G NG Ne o)

1s en donde los grupos identificados anteriormente estin opcionalmente
sustituidos por uno o més grupos seleccionados de Cl, Br, F, hidroxi, etoxi,
metoxi, trifiuorometilo, alquiloCss, ciano, nitro, y fenilo opcionalmente
sustituido por uno o mas grupos seleccionados de metilo y etilo; y

20 R® se selecciona de hidrégeno, metilo y etilo; y

R* se selecciona de
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alquenilo, hidroxi, alcoxiC1.¢, -CR°R®; y -NR®R®; en donde los grupos usados
para definir R* estdn opcionaiments sustituidos por uno o mas grupos

s seleccionados de halégeno, hidroxi, alcoxiCs4, alquilo sustituido con halo,
alquilo C.4, ciano, nitro, -NR°R®, y fenilo opcionalmente sustituido por uno o
més seleccionados de matilo y etilo; y

n se seleccionade 0,1,2y3;y
10
R? y R* junto con el 4tomo de nitrdgeno al cual estan unidos pueden
formar un grupo seleccionado de
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Otro aspecto de la invencion es un compuesto de formula |, una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, diasteredmeros, enantiémeros, o
mezclas del mismo:

o]

1 (CH,),R*
ﬁI/A ~ N/ 2
’I \R:
AN A(

NH

o R’
1
en donde:

uno de A', A2 A’ o A* es N y el resto son cada uno
independientemente CR'; y
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R! se selecciona independlentemente de hidrogeno, halégeno, ciano,
amino, acetilamino, hidroxilo, alcox, alquilo, alcoxi halogenado, alquileno,
alquilo halogenado, alquenilo halogenado y NR3R®;

5 R? se selecciona de

10 en donde dicho grupo usado para definir R? est4 opcionalmente sustituido
por uno o mas grupos seleccionados de halégeno, alquilo halogenado,
alquilo, alcoxi halogenado, ciano, nitro, alcoxi, hidroxi, hidroxi-alquilo, amino,
alquilo-arilo, alcoxi, alcoxi-alquilo, alquilcarbonilo, alcoxicarbonilo,
alquilamino, amino-alquilo, alquilo-amino-carbonilo, heteroarilo-carbonilo,

15 heterociclilo-carbonilo, arilcarbonilo, heterociclilo, cicloalquilo, heteroarilo,
heteroarilalquilo-, arilo, arilo-alquilo y —~NR°R®;

R® se selecciona de hidrégeno y alquilo;

20 R* se selecciona de alquilo, alquenilo, clcloalquilo, cicloalquenilo,
alcoxi, arilo, heteroarilo y heterociclilo; en donde dicho alquilo, alquenilo,
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cicloalquilo, cicloalquenilo, alcoxi, arilo, heteroarilo y heterociclilo usado para
definir R* est4 opcionalmente sustituido por uno o més grupos seleccionados
de haldgeno, alquilo halogenado, alquilo, alquilocarbonilo, ciano, nitro,
amino, amino-alquilo, alcoxi, alcoxi halogenado, hidroxi, alcoxi-alquilo, alcoxi-
arilo, alcoxi-carbonilo, mitad heterociclica, arilo, arilo-alquilo, heterociclico-
alquilo, hidroxi-alquilo, heteroarilo, alquilo-heteroarilo, arilo-alquilo y -NR°R%;
y
n se seleccionade 0,1,2,3,4y5; 0

R? y R* junto con el 4tomo de nitrdgeno al cual estan unidos pueden
formar un grupo seleccionado de heterociclio que estd opcionaimente
fusionado con un anillo de cinco o seis miembros que contiene uno o0 mas
heteroatomos; en donde dicho heterociclio que estd opcionalmente
fusionado con un anillo de cinco o seis miembros que contiene uno 0 mas
hetero4tomos usados para definir R® y R* estén opcionalmente sustituidos
por uno o mis grupos seleccionados de halégeno, alquilo halogenado,
alquilo, ciano, nitro, amino, aminc-alquilo, alcoxi, alcoxi halogenado, hidroxi,
alcoxi-alquilo, alcoxi-arilo, alcoxi-carbonilo, mitad heterociclica, arilo, arilo-
alquilo, heterociclico-alquilo, hidroxi-alquilo, heteroarilo, alquilo-heteroarilo,
arilo-alquiloCs.a y -NR°R®,

en donde cada uno de R® y R® se selecciona independientemente de
hidrégeno, alquiloCys, alqueniloCzg, alcoxialquiloCie, alquilCi.scarbonilo,
alcoxiC.gcarbonilo, hidroxialquiloCq.e, alcoxi, cicloalquiloCae, cicloalquilCae-
alquiloC4.s, alquilCs.ecarbonilo, heterocicliloCs.s y heterocicliloCse-alquiloCy.g;
en donde dichos alquiloCys, alqueniloC.s, alcoxialquiloCye, alquilCy.
gcarbonilo, alcoxiCygcarbonilo, hidroxialquiloC+g, alcoxi, cicloalquiloCss,
cicloalquilCas-alquiloCy.g, alquilC+ecarbonilo, heterocicliloCs.s y
heterocicliloC3 s-alquiloC1.¢ usados para definir RS y R® estén opcionalmente
sustituidos por uno 0 mas grupos seleccionados de halégeno, clano, nitro,
alcoxiCy.s, alquiloCs © hidroxi;

con una condicién que cuando n=0 entonces R* no es tiazolilo o 5
cloropiridinilo;

con una condicién adiclonal que cuando R? es fenllo entonces n=0 y
R* no es metilo sustituido, alquilo Cs o alquilo C4 no sustituido; y
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con una condicién adicinal que dicho compuesto de formula | no es
ninguno de

3-(benzoilamino)-N-bencilpiridina-2-carboxamida;

s 3-(benzoilamino)-N-piridin-3-ilpiridin-2-carboxamida;
3+(benzoilamino)-N-fenilpiridin-2-carboxamida,;
3-«(benzoilamino)-N-(3-nitrofenil)piridin-2-carboxamida;
3-({benzoilamino)-N-(4-metoxifenil)pirdin-2-carboxamida,
3-{benzoilamino)-N-[4-(dimetilamino)fenil]piridin-2-carboxamida,

10  N-(2-hidroxietilo}-4-(2-naftoilamino)nicotinamida;
4-(benzoilamino)-N-(2-hidroxietilo)nicotinamida;
3-(benzoilamino)-2,6-dimetil-N-fenilisonicotinamida;
3-(benzoilamino)-2,6-dimetil-N-{(3-nitrofenil Jisonicotinamida;
2-(benzoilamino)-N-[ciano(2-tienll)metil]nicotinamida; y

15 2-(benzoilamino)-N-[ciano{fenil)metil]nicotinamida.

En otra realizacién, ciertos compuestos de la presents invencién son
aquellos de formula | como se defini6é anteriormente, en donde

20 R' se selecciona independientements de hidrdgeno, halégeno,
hidroxilo, alcoxi, alquilo, alcoxi halogenado, y alquilo halogenado; y

R? se selecciona de

en donde dicho grupo usado para definir R? estd opcionalments sustituido
por uno o més grupos seleccionados de halégeno, alquilo halogenado,
alquilo, alcoxi halogenado, ciano, nitro, alquilo-alcoxi, hidroxi- alquilo, alcoxi,
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alcoxialquilo, alquilamino, amino-alquilo, alquilo-amino-carbonilo,
heterociclilo, heteroarilo, -heteroarilalquilo-, aril-alquilo y -NR°R®;

R? se selecciona de hidrégeno y alquilo;

R* se selecciona de alquilo, alquenilo, cicloalquilo, cicloalquenilo,
alcox, arilo, heteroarilo y heterociclilo; en donde dicho alquilo, alquenilo,
cicloalquilo, cicloalquenilo, alcoxi, arilo, heteroarilo y heterociclilo usado para
definir R* esté opcionalmente sustituido por uno o més grupos seleccionados
de halégeno, alquilo halogenado, alquilo, alquilo-carbonilo, ciano, nitro,
amino, amino-alquilo, alcoxi, alcoxi halogenado, hidroxi, alcoxi-alquilo, alcoxi-
arilo, alcoxi-carbonilo, mitad heterociclica, arilo, arilo-alquilo, heterociclico-
alquilo, hidroxi-alquilo, heteroarilo, alquilo-heteroarilo, y -NR°R%; y

n so seleccionade 0,1,2,3,4y5;0

R® y R* junto con el 4tomo de nitrégeno al cual estan unidos pueden
formar un grupo seleccionado de heterociclilo que esti opcionalmente
fusionado con un anillo de cinco o seis miembros que contiene uno o mas
heterodtomos; en donde dicho heterocicliio que estd opcionalmente
fusionado con un anillo de cinco o seis miembros que contiene uno o mas
heteroatomos, usado para definir R' y R* est4 opcionalmente sustituido por
uno o mas grupos seleccionados de halégeno, alquilo halogenado, alquilo,
ciano, nitro, amino, amino-alquilo, alcoxi, alcoxi halogenado, hidroxi, alcoxi-
alquilo, alcoxi-arilo, alcoxi-carbonilo, mitad heterociclica, arilo, arilo-alquilo,
heterociclico-alquilo, hidroxi-alquilo, heteroarilo, alquilo-heteroarilo, arilo-
alquiloC1.s y -NR°R®,

en donde cada uno de R® y R® se selecciona independientemente de
hidrégeno, alquiloCqs, alqueniloCaa, alcoxialqulioCye, alquilCyascarbonilo,
alcoxiCy.gcarbonilo, hidroxialqulloC4.e, alcoxi, cicloalquiloCs e, cicloalquiloCge-
alquiloCs.q, alquiloC,gcarbonilo, heterocicliloCse y heterocicliloCs g-alquiloCi.
s. on donde dicho alquiloCig, alqueniloC.e, alcoxialquiloCye, alquiloC,.
scarbonilo, alcoxiCqgcarbonilo, hidroxialquiloCss, alcoxi, cicloalquiloCys,
cicloalquiloCas-alquiloCq.s, alquiloC,_gcarbonilo, heterocicliioCzs v
heterocicliloCs ¢-alquiloC1.s usado para definir R® y R® estédn opcionalmente
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sustituidos por uno o mas grupos seleccionados de halégeno, ciano, nitro,
alcoxiCy.s, alquiloC1.¢ @ hidroxi.

En una realizaciébn adicional, ciertos compuestos de la presente
invencién son aquellos de formula |, en donde

R! se selecciona independientements de hidrégeno, fluoro, cloro,
hidroxilo, alcoxi, alquilo, alcoxi halogenado, y alquilo halogenado; y

R? ge selecciona de

en donde dicho grupo usado para definir R estd opcionalmente sustituido
por uno o més grupos seleccionados de halégeno, alquilo halogenado,
alquilo, alcoxi halogenado, alquilo-alcoxi, hidroxi- alquilo, alcoxi, alcoxialquilo,
alquilamino, amino-alquilo, alquilo-amino-carbonilo, heterociclilo, heteroarilo,
-heteroarilalquilo- y -NR°R%;

R? se selecciona de hidrégeno y alquilo;

R* se selecciona de alquilo, alquenilo, cicloalquilo, cicloalquenilo,
alcoxi, arilo, heteroarilo y heterocicliio; en donde dicho alquilo, alquenilo,
cicloalquilo, cicloalquenilo, alcoxi, arilo, heteroarilo y heterociclilo usado para
definir R* estd opcionalmente sustituido por uno o mas grupos seleccionados
de haldgeno, alquilo halogenado, alquilo, alquilo-carbonilo, ciano, amino,
amino-alquilo, alcoxi, alcoxi halogenado, hidroxi, alcoxi-alquilo, alcoxi-arilo,
alcoxi-carbonilo, mitad heterociclica, arilo, arilo-alquilo, heterociclico-alquilo,
hidroxi-alquilo, heteroarilo, alquilo-heteroarilo, y -NR°R%; y

n se seleccionade 0, 1,2,3,4y5;0
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R? y R*junto con el 4tomo de nitrégeno al cual estan unidos pueden
formar un grupo seleccionado de heterociclio que estd opcionalmente
fusionado a un anillo de cinco o seis miembros que contiene uno o mas
heterodtomos; en donde dicho heterociclio que estd opcionalmente
fusionado a un anillo de cinco o seis miembros que contiene uno o méas
heterodtomos usado para definir R® y R* est4 opcionalments sustituido por
uno o mas grupos seleccionados de halégeno, alquilo halogenado, alquilo,
ciano, nitro, amino, amino-alquilo, alcoxi, alcoxi halogenado, hidroxi, alcoxi-
alquilo, alcoxi-arilo, alcoxi-carbonilo, mitad heterociclica, arilo, aril-alquiio,
heterocidlico-alquilo, hidroxi-alquilo, heteroarilo, alquilo-heteroarilo, arilo-
alquiloC1.s y -NR°R®,

en donde cada uno de R® y R® se selecciona independientementa de
hidrégeno, alquiloCy., alqueniloC2s, alcoxialquiloCsg, alquiloCsscarbonilo,
alcoxiC4.gcarbonilo, hidroxialquiloC+.s, alcoxi, cicloalquiloCs e, cicloalquiloCs.g-
alquiloC1.g, alquiloC4.gcarbonilo, heterocicliloCa s ¥
heterocicliloCa¢-alquiloCis; en donde dicho alquiloCsg, alqueniloCaa,
alcoxialquiloC+.e, alquilCs.scarbonilo, alcoxiCygcarbonilo, hidroxialqulloCy.s,
alcoxi, cicloalquiloCse, cicloalquiloCys-alquiloCys, clcloalquilC,.gcarbonilo,
heterociciiloCss y heterocicliioCs.e-alquiloCys usado para definir R® y R®
estan opcionalmente sustituidos por uno o més grupos seleccionados de
halégeno, alcoxiC.g, alquiloC4.s © hidroxi.

En otra realizacion, ciertos compuestos de la presente invencién son
aquellos de formula IA o una sal farmacéuticamente aceptable de los
mismos, diasteredmeros, enantibmeros, o mezclas de los mismos:

_(CHy), R

en donde:

127
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una de A', A2 0 A’> @s N y los restantes son cada uno
independientemente CR'; y

R' se selecciona independientemente de hidrégenc, halégeno, ciano,
s amino, acetilamino, hidroxilo, alcoxi, alquilo, alcoxi halogenado, alquileno,
alquilo halogenado, alquenilo halogenado y NR°R®;

2 se selecciona de
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en donde dicho grupo usado para definir R? estd opcionalmente sustituido

por uno o més grupos seleccionados de halégeno, alquilo halogenado,
alquilo, alcoxi halogenado, ciano, nitro, alcoxi, hidroxi, hidroxi-alquilo, amino,
alquilo-arilo, alcoxi, alcoxi-alquilo, alquilcarbonilo, alcoxicarbonilo,

15 alquilamino, amino-alquilo, alquilo-amino-carbonilo, heteroarilo-carbonilo,
heterociclilo-carbonilo, arilcarbonilo, heterociclilo, cicloalquilo, heteroarilo,
heteroarilalquilo-, arilo, aril-alquilo y -NR°R®;

R? se selecciona de hidrégeno y alquilo;
R* se selecciona de alquilo, alquenilo, cicloalquilo, cicloalquenilo,

alcoxi, arilo, heteroarilo y heterociclilo; en donde dicho alquilo, alquenilo,
cicloalquilo, cicloalquenilo, alcoxi, arilo, heteroarilo y heterociclilo usado para
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definir R* esta opcionalmente sustituido por uno o més grupos seleccionados
de haldgeno, alquilo halogenado, alquilo, alquilcarbonilo, ciano, nitro, amino,
amino-alquilo, alcoxi, alcoxi halogenado, hidrox, alcoxi-alquilo, alcoxi-arilo,
alcoxi-carbonilo, mitad heterociclica, arilo, arilo-alquilo, heterociclico-alquilo,
hidroxi-alquilo, heteroarilo, alquilo-heteroarilo, arlo-alquilo y -NR°R®; y

n se seleccionade 0,1,2,3,4y5;0

R? y R* junto con el 4&tomo de nitrégeno al cual estin unidos pueden
formar un grupo seleccionado de heterocicliio que esti opcionalments
fusionado a un anillo de cinco o seis miembros que contiene uno o més
hetero&tomos; en donde dicho heterocicliio que esta opcionalmente
fusionado a un anillo de cinco o sels miembros que contiene uno o més
heterodtomos usado para definir R y R* esta opcionalmente sustituido por
uno o mas grupos seleccionados de halégeno, alquilo halogenado, alquilo,
ciano, nitro, amino, amino-alquilo, alcoxi, alcoxi halogenado, hidroxi, alcoxi-
alquilo, aicoxi-arilo, alcoxi-carbonilo, mitad heterociclica, arilo, arilo-alquilo,
heterociclico-alquilo, hidroxi-alquilo, heteroarilo, alquilo-heteroarilo, arilo-
alquiloCys y -NR°R®,

en donde cada uno de R® y R® se selecciona independientemente de
hidrdgeno, alquiloCy, alqueniloCa.s, alcoxialquiloCye, alquiloCsgcarbonilo,
alcoxiCs.gcarbonilo, hidroxialquiloC+.s, alcoxi, cicloalquiloCa.g, cicloalquiloCa e
alquiloC1.g, alquilC,ecarbonilo, heterocicliloCs g y heterocicliloCa g-alquiloCy.g;
en donde dicho alquiloC1.s, alqueniloC,.g, alcoxialquiloC.e,
alquiloC4gcarbonilo, alcoxiC4.gcarbonilo, hidroxialquiloC+5,  alcoxi,
cicloalquiloCa, cicloalquiloCas-alquiloCs.q, alquiloC4.gcarbonilo,
heterocicliloCse y heterocicliloCss-alquiloCys usados para definir R® y R®
estan opcionalmente sustituidos por uno o més grupos seleccionados de
halégeno, ciano, nitro, alcoxiCy.e, alquiloC4.s ® hidroxi;

con una condicién que cuando n=0 entonces R* no es tiazalilo o 5-
cloropiridinilo;

con una condicién adicional que cuando R? es fenilo entonces n=0 y
R* no es metilo no sustituido, alquilo C; o alquilo C4 no sustituido; y
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con una condicién adicional que dicho compuesto de formula IA no es
ninguno de

3-(benzoilamino)-N-bencilpiridin-2-carboxamida;
3-(benzoilamino)-N-piridin-3-ilpiridin-2-carboxamida;
3-(benzoilamino)-N-fenilpiridin-2-carboxamida;
3-(benzoilamino)-N-(3-nitrofenil)piridin-2-carboxamida;
3-(benzoilamino)-N-(4-metoxifenil )piridin-2-carboxamida;
3-(benzoilamino)-N-[4-(dimetilamino)fenil]piridin-2-carboxamida;
N-(2-hidroxietil }-4-(2-naftoilamino)nicotinamida;
4-(benzoilamino)-N-(2-hidroxietil)nicotinamida;
3-(benzoilamino)-2,6-dimetil-N-fenilisonicotinamida; y
3-(benzoilamino)-2,6-dimetil-N-(3-nitrofenil)isonicotinamida

En otra realizacién, ciertos compuestos de la presente invencién son
aquellas de formula |A como se definié anteriormente, en donde

R! se selecciona independientemente de hidrégeno, haldgeno,
hidroxilo, alcoxi, alquilo, alcoxi halogenado, y alquilo halogenado; y

2 se selecciona de

b@?@
HELDR, D

en donde dicho grupo usado para definir R? estd opcionaimente sustituldo
por uno o mas grupos selaccionados de halégeno, alquilo halogenado,

alquilo, alcoxi halogenado, ciano, nitro, alquilo-alcoxi, hidroxi- alquilo, alcoxi,
alcoxialquilo, alquilamino, amino-aiquilo, alquilo-amino-carbonilo,
heterociclilo, heteroarilo, -heteroarilalquilo-, arilo-alquilo y -NR°R®;

R?® se selecciona de hidrégeno y alquilo;
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R* se selecciona de alquilo, alquenilo, cicloalquilo, cicloalquenilo,
alcoxi, arilo, heteroarilo y heterocicliio; en donde dicho alquilo, alquenilo,
cicloalquilo, cicloalquenilo, alcoxi, arilo, heteroarilo y heterociclilo usado para
definir R* est4 opcionalmente sustituido por uno o mas grupos seleccionados
de haldégeno, alquilo halogenado, alquilo, alquilo-carbonilo, ciano, nitro,
amino, amino-alquilo, alcoxi, alcoxi halogenado, hidroxi, alcoxi-alquilo, alcoxi-
arilo, alcoxi-carbonilo, mitad heterociclica, arilo, arilo-alquilo, heterociclico-
alquilo, hidroxi-alquilo, heteroarilo, alquilo-heteroarilo, y -NR°R%; y

n se seleccionade 0,1,2,3,4y5;0

R® y R* junto con el 4tomo de nitrdgeno al cual estdn unidos pueden
formar un grupo seleccionado de heterocicliio que estd opcionalmente
fusionado a un anillo de cinco 0 seis miembros que contiene uno o mas
heterodtomos; en donde dicho heterociclilo que esta opcionalmente
fusionado a un anillo de cinco o seis miembros que contiene uno o mas
heteroatomos, usado para definir R® y R* est4 opclonalmente sustituido por
uno 0 mas grupos seleccionados de halégeno, alquilo halogenado, alquilo,
ciano, nitro, amino, amino-alquilo, alcoxi, alcoxi halogenado, hidroxi, alcox-
alquilo, alcoxi-arilo, alcoxi-carbonilo, mitad heterociclica, arilo, arilo-alquilo,
heterociclico-alquilo, hidroxi-alquilo, heteroarilo, alquilo-hetercarilo, arilo-
alquiloC1.s y -NR°R®,

en donde cada uno de R® y R® se selecciona independientemente de
hidrégeno, alquiloCq, alqueniloCae, alcoxialquiloCis, alquiloCygcarbonilo,
alcoxiC,gcarbonilo, hidroxialquiloC.e, alcoxi, cicloalquiloCs, cicloalquiloCz g
alquiloC1.g, alquiloC4.gcarbonilo, heterocicliloCae y
heterocicliloCs¢-alquiloCys; en donde dicho alquiloCys, alqueniloCas,
alcoxialquiloCyg, alquiloCqgtarbonilo, alcoxiCi.acarbonilo, hidroxialquiloCi.s,
alcoxi, cicloalquiloCss, cicloalquiloCsg-alquiloCis,  alquiloCyecarbonilo,
heterocicliloCz¢ ¥ heterociclilaCs ¢-alquiloCys usado para definir R y R®
estdn opcionalmente sustituidos por uno © més grupos seleccionados de
halégeno, ciano, nitro, alcoxiC4.¢, alquiloC+.s  hidroxi.

En una realizacién adicional, ciertos compuestos de la presente
invenclén son aquellos de formula [A, en donde
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R! se selecciona independientements de hidrégeno, fluoro, cloro,
hidroxilo, alcoxi, alquilo, alcoxi halogenado, y alquilo halogenado; y

R? se selecciona de

0 & & &
L EFL, L

en donde dicho grupo usado para definir R? estd opclonalmente sustituido

Z-Z

por uno 0 mas grupos seleccionados de halégeno, alquilo halogenado,
alquilo, alcoxi halogenado, alquilo-alcoxi, hidroxi- alquilo, alcoxi, alcoxialquilo,
alquilamino, amino-alquilo, alquilo-amino-carbonilo, heterociclllo, heteroarilo,
-heteroariloalquilo- y -NR°R?;

R® se selecciona de hidrégeno y alquilo;

R* se selecciona de alquilo, alquenilo, cicloalquilo, cicloalquenilo,
alcoxi, arilo, heteroarilo y heterociclilo; en donde dicho alquilo, alquenilo,
cicloalquilo, cicloalquenilo, alcoxi, arilo, heteroarilo y heterociclilo usado para
definir R* est4 opcionalmente sustituido por uno o més grupos seleccionados
de halégeno, alquilo halogenado, alquilo, alquilo-carbonilo, ciano, amino,
amino-alquilo, alcoxi, alcoxi halogenado, hidroxi, alcoxi-alquilo, alcoxi-arilo,
alcoxi-carbonilo, mitad heterocidlica, arilo, arilo-alquilo, heterociclico-alquilo,
hidroxi-alquilo, heteroarilo, alquilo-heteroarilo, y —NR°R% y

n se seleccionade0,1,2,3,4y5;0

R® y R* junto con el 4tomo de nitrdgeno al cual estan unidos pueden
formar un grupo seleccionado de heterocicliio que estd opcionalmente
fusionado a un anillo de cinco o seis miembros que contiene uno o méas
heterodtomos; en donde dicho heterocicliilo que estd opcionalmente
fusionado a un anillo de cinco o seis miembros que contiene uno o0 mas

152
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heterodtomos usado para definir R?* y R* est4 opcionalmente sustituido por
uno 0 méas grupos seleccionados de halégeno, alquilo halogenado, alquilo,
ciano, nitro, amino, amino-alquilo, alcoxi, alcoxi halogenado, hidroxi, alcoxi-
alquilo, alcoxi-arilo, alcoxi-carbonilo, mitad heterociclica, arilo, arilo-alquilo,

5 heterociclico-alquilo, hidroxi-alquilo, heteroarilo, alquilo-heteroarilo, arilo-
alquiloCy.¢ y -NR°R®,

en donde cada uno de R® y R® se selecciona independientemente de
hidrégeno, alquiloC+s, alqueniloCas, alcoxialquiloCye, alquiloCygcarbonilo,
10 alcoxiCyecarbonilo, hidroxalquiloCs.s, alcoxi, cicloalquiloCa g, cicloalquiloCa.s-
alquiloC4.g, alquiloC4.ecarbonilo, heterocicliloCsg ¥
heterocicliioCs¢-alquiloCis; en donde dicho alquiloCig, alqueniloCae,
alcoxialquiloCy.s, alquiloCygcarbonilo, alcoxiCigcarbonilo, hidroxialquiloCi.g,
alcoxi, cicloalquiloCss, cicloalquiloCsg-alquiloCye, alquiloC4.gcarboniio,
15 heterocicliloCss y heterocicliloCs.e-alquiloCye usados para definir R® y R®
estdn opcionalmente sustituidos. por uno o mas grupos seleccionados de
halégeno, alcoxiC1.s, alquilo C1.¢ © hidroxi.

En otra realizacién, ciertos compuestos de la presente invencién son
0 quellos de foomula IB o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,
diasteredmeros, enantibmeros, o mezclas de los mismos:

0
4
M F
f P R
A\N NH
o) R’ B

25 endonde:
A es cada uno independientemente CR'; y
R' se selecciona independientemente de hidrégeno, halégeno, ciano,

3o amino, acetiloamino, hidroxilo, alcoxi, alquilo, alcoxi halogenado, alquileno,
alquilo halogenado, alquenilo halogenado y NR°R%;



R? se selecciona de

en donde dicho grupo usado para definir R? esté opcionalmente sustituido
por uno o mas grupos seleccionados de haldgeno, alquilo halogenado,
alquilo, alcoxi halogenado, ciano, nitro, alcoxi, hidroxd, hidroxi-alquilo, amino,
alquilo-arilo, alcoxi, alcoxi-alquilo, alquilocarbonilo, alcoxicarbonilo,

io alquilamino, amino-alquilo, alquilo-amino-carbonilo, heteroarilo-carbonilo,
heterociclilo-carbonilo, arilocarbonilo, heterociclilo, cicloalquilo, heteroarilo,
heteroariloalquilo-, arilo, arilo-alquilo y -NR°R®,;

R? se selecciona de hidrégeno y alquilo;
15
R* se selecciona de alquilo, alguenilo, cicioalquilo, cicloalquenilo,
alcoxi, arilo, heteroarilo y heterociclilo; en donde dicho alquilo, alquenilo,
cicloalquilo, cicloalquenilo, alcoxi, arilo, heteroarilo y heterociclilo usado para
definir R* esté opcionalmente sustituido por uno o més grupos seleccionados
20 de haldgeno, alquilo halogenado, alquilo, alquilocarbonilo, ciano, nitro,
amino, amino-alquilo, alcoxi, alcoxi halogenado, hidroxi, alcoxi-alquilo, alcoxi-
arilo, alcoxi-carbonilo, mitad heterociclica, arilo, arilo-alquilo, heterociclico-
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alquilo, hidroxi-alquilo, heteroarilo, alquilo-heteroarilo, arilo-alquilo y -NR°R®;

y
n se seleccionade 0,1,2,3,4y5; 0

R® y R*junto con el 4tomo de nitrdgeno al cual estén unidos pueden
formar un grupo seleccionado de heterocicliio que esta opcionalmente
fusionado a un anillo de cinco o seis miembros que contiene uno o mas
heterodtomos; en donde dicho heterocicliic que esta opcionalmente
fusionado a un anillo de cinco o seis miembros que contiene uno ¢ mas
heteroatomos usado para definir R* y R* estd opcionalments sustituido por
uno o0 mas grupos selaccionados de halégeno, alquilo halogenado, alquilo,
ciano, nitro, amino, amino-alquilo, alcoxi, alcoxi halogenado, hidroxi, alcoxi-
alquilo, alcoxi-arilo, alcoxi-carbonilo, mitad heterociclica, arilo, arilo-alquilo,
heterociclico-alquilo, hidroxi-alquilo, heteroarilo, alquilo-heteroarilo, arilo-
alquiloC1.s y -NR°R’,

en donde cada uno de R% y R® se selecciona independientemente de
hidrégeno, alquiloCy, alqueniloC,s, alcoxialquiloCy.s, alquiloCqecarbonilo,
alcoxiC,.gcarbonilo, hidroxialquiloC4.e, alcoxi, cicloalquiloCs., cicloalquiloCa s
alquiloC4.s, alquiloCy.gcarbonilo, heterocicliloCas ¥
heterocicliloCse-alquiloCis; en donde dicho alquiloCis, alqueniloCag,
alcoxialquiloC.s, alquiloCygcarbonilo, alcoxiCigcarbonilo, hidroxialquiloCi.s,
alcoxi, cicloalquiloC3g, cicloalquiloCse-alquiloCys, alquiloCs.gcarbonilo,
heterocicliloCs¢ y heterocicliloCs s-alquiloC+.¢ usados para definir R’ y R®
estan opcionalmente sustituidos por uno © més grupos seleccionados de
halégeno, ciano, nitro, alcoxiCy.s, alquiloC4.¢ © hidroxi;

con una condicién que dicho compuesto de formula IB no es ninguno
de 3-[(4-ter-butilbenzoil)amino}-N-(5-cloro-piddin-2-il)pirazin-2-carboxamida;
N-[2-{1H-imidazol-2-il)etil}-3-[[4-(1,1-dimetiletil)benzoiljamino]-2-
pirazincarboxamida y 3-{benzoilamino)-N-(metoxicarbonilmetil)pirazin-2-
carboxamida.

En una realizacién adicional, ciertos compuestos de la invencién son
aquellos de formula IB, o una sal famacéuticamente aceptable del mismo,
diastereémeros, enantiSmeros, 0 mezclas de los mismos, en donde

%0
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A es cada uno e individualmente CR";

R' se selecciona independientemente de hidrdgeno, hal6geno,
hidroxilo, alcoxi, alquilo, alcoxi halogenado, y alquilo halogenado;

R? ge selecciona de

en donde dicho grupo usado para definir R? est4 opcionalmente sustituido
por uno o méas grupos seleccionados de halégeno, alquilo halogenado,
alquilo, alcoxi halogenado, ciano, nitro, alquilo-alcoxi, hidroxi- alquilo, alcoxi,
alcoxialquilo, alquilamino, amino-aiquilo, aiquilo-amino-carbonilo,
heteraciclilo, heteroarilo, -heteroariloalquilo-, arilo-alquilo y -NR°R%;

R? se selecciona de hidrogeno y alquilo;

R* se selecciona de alquilo, alquenilo, cicloalquilo, cicloalquenilo,
alcoxi, arllo, heteroarilo y heterociclilo; en donde dicho alquilo, alquenilo,
cicloalquilo, cicloalquenilo, alcoxi, arilo, heteroarllo y heterociclilo usado para
definir R* est4 opcionalmente sustituido por uno o mas grupos seleccionados
de halégeno, alquilo halogenado, alquilo, alquilo-carbonilo, clano, nitro,
amino, amino-aiquilo, alcoxi, alcoxi halogenado, hidroxi, alcoxi-alquiio, alcoxi-
arilo, alcoxi-carbonilo, mitad heterociclica, arilo, arilo-alquilo, heterociclico-
alquilo, hidroxi-alquilo, heteroarilo, alquilo-heteroarilo, y -NR°R®; y

n se seleccionade 0,1,2,3,4y5;0

5
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R?® y R* junto con el 4&tomo de nitrdgeno al cual estan unidos pueden
formar un grupo seleccionado de heterociclilo que esta opclonalmenta
fusionado a un anillo de cinco o seis miembros que contiene uno o mas
heteroatomos; en donde dicho heterociclio que estd opcionalmente
fusionado a un anillo de cinco o seis miembros que contiene uno o més
hetero4tomos usado para definir R? y R* est4 opcionalmente sustituido por
uno o mas grupos seleccionados de halégeno, alquilo halogenado, alquilo,
ciano, nitro, amino, amino-alquilo, alcoxi, alcoxi halogenado, hidroxi, alcoxi-
alquilo, alcoxi-arilo, alcoxi-carbonllo, mitad heterociclica, arilo, arilo-alquilo,
heterociclico-alquilo, hidroxi-alquilo, heteroarilo, alquilo-heteroarilo, arilo-
alquiloCys y -NR°R®,

en donde cada uno de R® y R® se selecciona independientemente de
hidrégeno, alquiloC4, alqueniloCa4, alcoxalquiloCsg, alquiloCs.gcarbonilo,
alcoxiCq.gcarbonilo, hidroxialquiloC1.s, alcoxi, cicloalquiloCs.s, clcloalquiloCs s
alquiloC.g, alquiloC.gcarbonilo, heterocicliloCs g y
heterocicliloCss-alquiloCis; en donde dicho alquiloCqe, alqueniloCos,
alcoxialquiloC4.¢, alquiloC4gcarbonilo, alcoxiCsgcarbonilo, hidroxialquiloCi.s,
alcoxi, cicloalquiloCse, cicloalquiloCse-alquiloCie, alquiloCy.gtarbonilo,
heterocicliloCays y heterocicliloCss-alquiloCys usados para definir R® y R®
estdn opcionalmente sustituidos por uno o més grupos seleccionados de
halégeno, ciano, nitro, alcoxiC1.s, alquiloC1.¢ @ hidroxi.

En incluso una realizaciébn adicional, ciertos compuestos de la
invencibn son aquelios de formula IB, o una sal farmacéuticamente
aceptable de los mismos, diastere6meros, enantidmeros, o0 mezclas de los
mismos,
en donde

A es cada uno e individuaimente CR";

R' se selecciona independientemente de hidrégeno, fluoro, cloro,
hidroxilo, alcoxi, alquilo, alcoxi halogenado, y alquilo halogenado;

12¥
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R? se selecciona de

TCELLE L
&R, L

en donde dicho grupo usado para definir R? est4 opcionalmente sustituldo
por uno o mas grupos seleccionados de halégeno, alquilo halogenado,
alquilo, alcoxi halogenado, alquilo-alcoxi, hidroxi- alquilo, alcoxi, alcoxialquilo,
alquilamino, amino-alquilo, alquilo-amino-carbonilo, heterociclilo, heteroarilo,
-hetsroariloalquilo- y -NR°R®;

R? se selecciona de hidrégeno y alquilo;

R* se selecciona de alquilo, alquenilo, cicloalquilo, cicloalquenilo,
alcoxi, arilo, heteroarilo y heterociclilo; en donde dicho alquilo, alquenilo,
cicloalquilo, cicloalquenilo, alcoxi, arilo, heteroarilo y heterociclilo usado para
definir R* esta opcionalmente sustituido por uno 0 mas grupos seleccionados
de halégeno, alquilo halogenado, alquilo, alquilo-carbonilo, ciano, amino,
amino-alquilo, alcoxi, alcoxi halogenado, hidroxi, alcoxi-alquilo, alcoxi-arilo,
alcoxi-carbonilo, mitad heterociclica, arilo, arilo-alquilo, heterociclico-alquilo,
hidroxi-alquilo, heteroarilo, alquilo-heteroarilo, y -NR®R%; y

n se seleccionade 0,1,2,3,4y5;0

R? y R* junto con el 4tomo de nitrdgeno al cual estin unidos pueden
formar un grupo seleccionado de heterociclio que estad opcionalmente
fusionado a un anillo de cinco o seis miembros que contiene uno o méas
heteroatomos; en donde dicho heterociclic que estd opcionalimente
fusionado a un anillo de cinco o seis miembros que contiene uno o0 mas
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heterodtormos usado para definir R y R* esta opcionalmente sustituido por
uno 0 mas grupos seleccionados de halégeno, alquilo halogenado, alquilo,
ciano, nitro, amino, amino-alquilo, alcoxi, alcoxi halogenado, hidroxi, alcoxi-
alquilo, alcoxi-arilo, alcoxi-carbonilo, mitad heterociclica, arilo, arilo-alquillo,
heterociclico-alquilo, hidroxi-alquilo, heteroarilo, alquilo-heteroarilo, arilo-
alquiloC1.s y —-NR°R°, :

en donde cada uno de R® y R® se selecclona Independientemente de
hidrégeno, alquiloC+g, alqueniloCas, alcoxialquiloCye, alquiloCsecarbonilo,
alcoxiCy.gcarbonilo, hidroxialquiloCy.e, alcoxi, cicloalquiloCs g, cicloalquiloCae-
alquiloC1.s, alquiloCygcarbonilo, heterocicliloCs.¢ y
heteracicliioC; ¢-alquiloC+s; on donde dicho alquiloCis, alqueniloCag,
alcoxialquiloCy.a, alquiloCygcarbonilo, alcoxiCi.gcarbonilo, hidroxialquiloCy.g,
alcoxi, cicloalquiloCse, cicloalquiloCsg-alquiloCie, alquiloC4.gcarbonilo,
heterocicliloCse y heterocicliloCse-alquiloC1s usado para definir R® y R®
estan opcionalmente sustituidos por uno o mas grupos seleccionados de
halégeno, alcoxiCi.s, alquiloC¢ € hidroxi.

Se entenderd que cuando los compuestos de la presente invencién
contienen uno o més centros quirales, los compuestos de la invencién
pueden existir en, y ser aislados como, formas enentioméricas o
diasterebmeras, o como una mezcla racémica. La presente invencién
incluye cualquier enantibmero, diasteredémero, racematos o mezclas de los
mismos posibles, de un compuesto de Formula |, IA, IB o IC. Las formas
Opticamente activas del compuesto de la invencién se pueden preparar, por
ejemplo, mediante separacidon cromatografica quiral de un racemato,
mediante sintesis a partir de materiales de partida 6pticamente activos o
mediante sintesis asimétrica basada en los procedimientos descritos mas
adelantse.

También se apreciard que ciertos compuestos de la presenta
invencion pueden existir como isdmeros geométricos, por ejemplo isémeros
E y Z de alquenos. La presenta invencién Incluye cualquier isémero
geométrico de un compuesto de Formula 1, IA, IB o IC. Se entendera
ademaés que la presente invencién abarca tautémeros de los compuestos de
la Formula |, IA, IB o IC.

'\3‘\
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También se entanderd que ciertos compuesios de la presents
invencidn pueden existir en formas solvatadas, por ejemplo hidratadas, asl
como formas no solvatadas. Se entenderd ademas que la presante
invencion abarca todas esas formas solvatadas de los compuestos de la
Formula |, IA, IB, o IC.

Dentro del alcance de la invencién estdn también las sales de los
compuestos de la Formula |, |IA, IB o IC. Generalmente, las sales
farmacéuticamente aceptables de los compuestos de la presente invencion
se pueden obtener usando procedimientos estandar bien conocidos en la
técnica, por ejemplo por la reaccibn de un compuesto suficientemente
bésico, por ejemplo una alquil amina con un acido adecuado, por ejemplo,
HCl o Acido acético, para producir un anidn fisiolégicamente aceptable.
También puede ser posible hacer una sal de metal de alkali (tal como sodio,
potasio o litio) o una sal de metal alcalino térreo (tal como calcio) por el
tratamiento de un compuesto de la presente invencion que tiene un protéon
suficientemente &cido, tal como un écido carboxilico o un fenil con un
equivalente de un hidrcido o alcéxido de metal de alcall o alcalino térreo (tal
como un etéxido o metdxido), © una amina adecuadamente basica (tal como
colina o meglumina) en un medio acuoso, seguido por técnicas de
purificaciébn convencionales.

En una realizacidn, el compuesto de Formula |, IA, IB o IC anterior
puede ser convertido a una sal farmacéuticamente aceptable o solvato del
mismo, particularmente, una sal de adicion de acido tal como un clorhidrato,
bromhidrato, fosfato, acetato, fumarato, maleato, tartrato, citrato,
metanosulfonato o p-toluensulfonato.

Ahora hemos encontrado que los compuestos de la invencion tienen
actividad como farmacéuticos, en particular como moduladores o ligandos
tales como agonistas, agonistas parciales, agonistas inverscso o
antagonistas de los receptores CB:. Més particularmente, los compuastos
de la invencidn exhiben actividad como agonista de los receptores CB, y son
atiles en therapia, especialmente para el alivio de varlas condiciones de
dolor tales como dolor crdnico, dolor neuropético, dolor agudo, dolor por
céncer, dolor causado por artritis reumatoide, migrafia, dolor visceral, etc.
Esta lista, sin embargo, no se interpretarad como exhaustiva. Adicionalments,

16°
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los compuestos de la presente invencion son (tiles en otros estados de
enfermedad en los cuales se presenta, o estd implicada la disfuncién de los
receptores CB4. Ademads, los compuestos de la invencidn se pueden usar
para tratar cancer, esclerosis maltiple, enfermedad de Parkinson, corea de
Huntington, enfermedad de Alzheimer, trastomos de ansiedad, trastomos
gastrointestinales y trastomnos cardiovasculares.

Los compuestos de la invencién son Gtiles como inmunomoduladores,
especiaimente para enfermeades autoinmunes, tales como artritis, para
injertos de piel, trasplantes de érgano y necesidades quirirgicas similares,
para enfermedades del colageno, varias alergias, para uso como agentes
anti-tumor y agentes anti virales.

Los compuestos de la invencién son Utiles en estados de enfermedad
en donde estd presente o impliacada en ese paradigma la degeneracion o
disfuncién de los receptores canabinoides. Esto puede ivolucrar el uso de
versiones marcadas isotdpicamente de los compuestos de la invencidn en
técnicas de diagnéstico y aplicaciones de imagen tales como tomografia de
emision de positrdon (PET).

Los compuestos de la invencion son (tiles para el tratamiento de
diarrea, depresion, ansiedad y trastomos relacionados con el estrés tales
como trastomos de esters post-traumético, trastornos de péanico, trastorno de
ansiedad generalizada, fobia social, y trastomo obsesivo compulsivo,
incontinencia urinaria, eyaculaciéon precoz, varias enfermedades mentales,
tos, edema pulmonar, varios trastomos gastrointestinales, e.g. enfermedad
de reflujp gastroesofagico, constipacion, trastoros gastrointestinales
funcinales tales como Sindrome de Intestino Imritable y Dispepsia Funcional,
enfermedad de Parkinson y otros trastomos motores, dafio cerebral
traumitico, apoplejia, cardioproteccion seguida de infarto al miocardio, dafio
espinal y addiccidbn a farmaco, incluyendo el tratamiento de abuaso de
alcohal, nicotina, oploide y otros fArmacos y para trastomos del sistema
nervioso simpatico, por ejemplo hipertensién.

Los compuestos de la invencién son (tles como un agente analgésico
para uso durante anestesia general y cuidado de anestesia monitoreada. Las
combinaciones de agentes con propiedades diferentes se usan
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frecuentomente para alcanzar un balance de los efectos necesarios para
mantener el estado anestésico (e.g. amnesia, analgesla, relajacion muscular
y sedacion). Inluidos en esta combinacién estan los anestésicos inhalados,
hipnéticos, ansioliticos, bloqueadores neuromusculares y opioides.

En ofro aspecto de la invencién estd el uso de un compuesto de
acuerdo con La formula I, 1A, IB o IC, para la inhibicién de relajaciones
temporales del esfinter esofégico inferior (TLESRs) y por ende, para el
tratamiento o prevencién del trastomo de reflujo gastroesofagico (GERD). Se
ha considerado que el macanismo més importante detras del refiujo has
been considered depende de un esfinter esoféagico inferior hipotdnico. Sin
embargo, e.g. Holloway & Dent (1990) Gastroenterol. Clin. N. Amer. 19, pp.
517-535, ha mostrado que la mayoria de los episodios de reflujo ocumen
durante las relajaciones temporales del esfinter esofagico inferior (TLESRs),
i.e. relajaciones no provocadas por tragadas. En realizaciones adicionales,
los compuestos de acuerdo con la presente invencion son Gtiles para la
prevencién del reflujo, el tratamiento o pravencion de la regurgitacion, el
tratamiento o prevencion del asma, el tratamiento o prevenciéon de la
laringitis, el tratamiento o prevencién de la enfermedad pulmonar y para el
manejo de la falla para mejorar.

Un aspecto adicional de la invencién es el uso de un compuesto de
acuerdo con la Formula |, 1A, IB o IC, para la fabricacién de un medicamente
para la inhibicion de las relajaciones temporales del esfinter esofégico
inferior, para el tratamiento o prevencién de GERD, para la prevencion del
reflujo, para el tratamiento o prevencion de la regurgitacion, el tratamiento o
prevencion del asma, el tratamiento o prevencién de la laringitis, el
tratamiento o prevencion de la enfermedad pulmonar y para el manejo de la
falla para mejorar.

Otro aspecio de la invencién es el uso de un compuesto de acuerdo
con la Formula |, 1A, IB o IC, para la fabricacién de un medicamento para el
tratamiento o prevencion de trastomos gastrointestinales funcionales, tales
como dispepsia funcional (FD). Aln otro aspecto de la invencion es el uso de
un compuesto de acuerdo con la Formula |, IA, IB o |C para la fabricacién de
un medicamento para el tratamiento o prevencién del sindrome de intestino
iitable (IBS), tal como un IBS con constipacion predominante, IBS con
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diamea predominante o IBS con movimiento de intestino altemo
predominante. El sindrome de intestino iritable (IBS) y los trastomos
gastrointestinales funcionales, tales como dispepsia funcional, se ilustran en
Thompson WG, Longstreth GF, Drossman DA, Heaton KW, Irvine EJ,
Mueller-Lissner SA. C. Functional Bowsl Disorders and Functional
Abdominal Pain. In: Drossman DA, Talley NJ, Thompson WG, Whitehead
WE, Coraziami E, eds. Rome Il: Functional Gastrointestinal Disorders:
Diagnosis, Pathophysiology and Treatment. 2 ed. McLean, VA: Degnon
Associates, Inc.; 2000:351-432 y Drossman DA, Corazziari E, Talley NJ,
Thompson WG and Whitehead WE. Rome II: A multinational consensus
document on Functional Gastrointestinal Disorders. Gut 45(Suppl.2), 111-
1181.9-1-1999.

También esta dentro del alcance de la invencién el uso de cualquiera
de los compuestos de acuerdo con la Formula |, |A, IB o IC anteriores, para
la fabricaclén de un medicamento para el tratamiento de cualquiera de las
condiciones discutidas anteriormente.

Un aspecto adicional de la invencién es un método para el tratamiento
de un sujeto que sufre de cualquiera de las condiciones discutidas
anteriormente, por medio del cual una cantidad efectiva de un compuesto de
acuerdo con la Formula |, (A, IB o IC anterior, es administrada al paciente en
necesidad de tal tratamiento.

Asl, la invencién provee un compuesto de Formula |, IA, IB o IC o sal
farmacéuticamente aceptable o solvato del mismo, como se definié aqul
anteriormente para uso en terapia.

En un aspect adicional, la presente invencién provee el uso de un
compuesto de la Formula |, IA, IB o IC o una sal farmacéuticamente
aceptable o solvato del mismo, como se definid aqul anteriormente en la
fabricacién de un medicamento para uso en terapia.

En el contexto de la presenta descripcion, el término "terapia™ también
incluye “"profilaxis® a menos que se hagan indicaciones especificas de lo
contrario. El término "terapéutico” y "terapéuticamente” debe interpretarse
consistentemente. El término "terapia® dentro del contexto de la presente
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invencién abarca ademas administrar una cantidad efectiva de un
compuesto de la presente invencién, para mitigar un estado de enfermedad
pre-existente, agudo o crénico, o una condicidon recurrente. Esta definiclén
también abarca terapias profilacticas para la prevencién de condiciones
recurrentes y terapia continuada para trastomos crénicos.

Los compuesios de la presente invencidbn son utiles en terapla,
especiaimente para la terapia de varias condiciones de dolor que incluyen,
pero no se limitan a: dolor agudo, dolor crénico, dolor neuropatico, dolor de
espalda, dolor por cancer, y dolor visceral.

En uso para terapia en un animal de sangre caliente tal como un
humano, el compuesto de la invencién puede ser administrado en la forma
de una composicién farmacéutica convencional por cualquier ruta incluyendo

oralmente, intramuscularmente, subcutaneamente, tépicamente,
intranasalmente, intraperitonealmente, intratoracicamente,
intravenousamente, epiduralmente, intratecalmente,

intracerebroventriculammente y mediante inyeccién en las articulaciones.

En una realizacién de la invencién, la ruta de administracién puede
seor oral, intravenosa o intramuscular.

La dosis dependerd de la ruta de administracién, la severidad de la
enfermedad, edad y peso del paciente o otros factores considerados
normaimente por el médico tratante, al determinar el régimen individual y el
nivel de dosis més apropiado para un paciente particular.

Para preparar las composiciones farmacéuticas a partir de los
compuestos de esta invencion, los vehiculos inertes, farmacéuticamente
aceptables pueden ser sdlidos o liquidos. Las preparaciones en forma sélida
incluyen polvos, tabletas, grdnulos dispersables, capsulas, cachets, y
supositorios.

Un vehiculo sélido puede ser una o mas sustancias, que pueden
también actuar como diluyentes, agentes saborizantes, solubilizantes,
lubricantes, agentes de suspension, aglutinantes, o agentes desintegradotes
de tableta; también puede ser un material encapsulante.
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En polvos, el vehlculo es un sdlido finamente dividido, que esta en
una mezcla con el compuesto de la invencidbn o el componente activo
finamente dividido. En tabletas, el component aclivo estd mezclado con el
vehliculo que tiene las propledades de enlace necesarias en proporciones
adecuadas y compactados en la forma y tamafio deseados.

Para preparar composiciones de supositorio, una cera de baja fusion,
tal como una mezcla de glicéridos de acido graso y manteca de cacao es
primero fundida y el ingredients activo es dispersado en ella, por ejemplo,
con agitaciébn. El mezcla homogénea fundida es luego vertida en los moldes
de tamafio conveniente y se dejan enfriar y solidificar.

Vehlculos adecuados son carbonato de magnesio, estearato de
magnesio, talco, lactosa, azlcar, pectina, dextrina, almidén, tragacanto, metil
celulosa, carboximetil celulosa de sodio, una cera de baja fusién, manteca
de cacao, y similares.

El término composicién también pretende incluir la formulacién del
componente activo con material encapsulante como un vehiculo que provee
una cépsula en la cual el componente activo (con o sin otros vehiculos) esta
rodeado por un vehiculo que estd de esta forma asociado con este.
Igualmente se incluyen los cachets.

Las tabletas, polvos, cachets, y capsulas se puede usar como formas
de dosis sélidas para administracion oral.

Las composiciones en forma liquida incluyen soluciones,
suspensiones, y emuisiones. Por ejemplo, las soluciones de agua estéril o
propilenglicol agua de los compuestos activos pueden ser preparaciones
adecuadas para administracién parenteral. Las composiciones liquidas
también pueden estar formuladas en solucién en solucién de polietilen glicol
acuoso.

Las soluciones acuosas para administracién oral se pueden preparar
disolviendo el componente activo en agua y agregando colorantes, agentes
saborizantes, estabilizantes, y agentes espesantes adecuados segin se
deses. Las suspensiones acuosas para uso oral se pueden hacer
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dispersando el componente activo finamente dividido en agua junto con un
material viscoso tal como gomas sintéticas naturales, resinas, metil celulosa,
carboximetil celulosa de sodio, y otros agentes de suspensién conocidos
para la técnica de formulacién farmacéutica.

Dependiendo del modo de administracién, la composicién
farmacéutica incluird preferiblemente de 0.05% a 99%p (por ciento en peso),
més preferiblemente de 0.10 a 50%p, del compuesto de la invencién, todos
los porcentajes en peso con base en la composicion total.

Una cantidad terapéuticamente efectiva para la prictiva de la
presente invencién se puede ser determiner mediante el uso de criterios
conocidos incluyendo la edad, peso y respuesta del paciente individual, e
interpretada dentro del contexto de la enfermedad que esta siendo tratada o
que esta siendo prevenida por el versado en la materia.

Dentro del alcance de la invencion esté el uso de cualquier compuesto
de la Formula |, IA, IB o IC como se definié anteriormente, para la fabricacién
de un medicamento.

También esta dentro del alcance de la invencién el uso de cualquler
compuesto de la Formula |, IA, IB o IC para la fabricaciébn de un
medicamento para la terapia del dolor.

Adicionalmente se proves el uso de cualquier compuesto de acuerdo
con la Formula |1, IA, 1B o IC para la fabricacién de un medicamento para la
terapia de varias condiciones de dolor incluyendo, pero sin limitarse a: dolor
agudo, dolor crénico, dolor neuropético, dolor de espalda, dolor por cancer, y
dolor visceral.

Un aspecto adicional de la invencién es un método para terapia de un
sujeto que sufre de cualquiera de las condiciones discutidas anteriormente,
por medio del cual una cantidad efectiva de un compuesto de acuerdo con la
Formula |, A, IB o IC anterior es administrada a un paciente en necesidad de
tal terapia.
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Adicionalmente, se provee una composicion fammacéutica que
comprende un compuesto de la Formula |, |IA, IB o IC, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, en asociacién con un vehiculo
farmacéuticamente aceptable.

Particularmente, se provee una composicion farmacéutica quew
comprende un compuesto de la Formula |, IA, IB o IC, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, en asociacién con un vehlculo
farmacéuticamente aceptable para terapla, més particularments para la
terapia del dolor.

Ademés, se provee una composicion farmacéutica que comprende un
compuesto de la Formula |, IA, IB o IC, o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo, en asociacidn con un vehiculo fafmacéuticamente
aceptable para uso en cualquiera de las condiciones discutidas
anteriormente.

Otro aspecto de la invencién es un método para preparar los
compuestos de la presente invencién.

Una realizacién de la invencién provee un método para preparar un
compuesto de formula |,

0
1 (cH,).R*
A
Al —~ R®
X
o° R

que comprende el paso de hacer reaccionar un compuesto de formula Il,



>&
Z
p:

con un compuesto de R}{CH2).R*NH, en la presencia de una base, tal como
una DIPEA, un solvente tal como DMF,

en donde A', A%, A, A*, R R?, R* y n son como se definieron anteriormente.
Otro realizacion de la invencién provee un método para preparar un

compuesto de formula IA,

con un compuesto de R}(CHa),R*NH, en la presencia de una base, tal como
DIPEA, un solvente tal como DMF,

en donde A', A2, A%, R2, R?, R* y n son como se definieron anteriormente.

Otra realizacién de la invencion provee un método para preparar un
compuesto de la formula IB,



L&

0
(CH,), R
A~ " N
I} P \R’
Y
o0 R B

que comprende el paso de hacer reaccionar un compuesto de formula IIB,

N
A

” R
s ~
WSS i

, ———

con un compuesto de R}(CH2),R*NH, en la presencia de una base, tal como
DIPEA, un solvente tal como DMF,

10 endonde A, R% R?, R* y n son como se definieron anteriormente.

Los compuestos de la presente invencion también se pueden preparar
de acuerdo con las rutas sintéticas descritas en los Esquemas 1-5.

15

Esquema 1. Una ruta sintética usada para la sintesls de los ejemplos

0]
A COH ArCOY A
o - - 10
“A NH: cuando Y=CI base, e.g. DIPEA A-A N“I\R'
base, e.g. DIPEA solvente. 8.q. DMF
sovante, e.g. CH,Cl, reactivo de acoplamiento, 8.q. HATU
Ry~ CHanR!
RMCH2)nR*NH A
b DIPEA "4 fo
200, 0..
saivente, 6.0. DMF AAZ NH
A= 1
o‘L 2 No CR
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Esquema 2. Una ruta sintética usada para la sintesis de los ejemplos

0

RYCH2)nR*NH

A,z bass, a.g. DIPEA

L solvente, 6.9. DMF

reactivo de acoplamiento, e.g. HATU

R'< - (CHanR*

A

S0
A" “NH
0¥ Rr?

A=No CR

Ra ” ﬂR‘
A N ©H) ACOY
2 ro cuando Y=CI -
5" A” NH, bass, 6.9. DIPEA
solvente , 8.g. CH,Cl,
cuando Y=0H
bass, 8.g. DIPEA

solvent, a.g. DMF
reactwo de acoplamiento, e.g. HATU

Esquema 3. Una ruta sintétca usada para la sintesis de los ejJemplos

1. ACOY
cuando Y=CI
baeo, o.g. DIPEA

A

A +COH

soente, e.g. CH,Cl

4

A, o
“A” N 2. Me-

H base, 0.9. K,CO,

solvents, 8.9. DMF

S

0
, Il OMe ACOY
- A, -

A j‘:‘ cuando Y=Cl

Ar base, 8.9. DIPEA
solvents, 8.g. CHyCh

l R{CHZ)nR¥NH

0

solvente, g.g. DMF
R

4\;“‘ 0
» A=No CR!
A7 NH

0" A

N,(cu,)nn‘

A

i
A

CO,Ms

F

i

A\

NH,



Esquema 4. Una rnuta eintética usada para la sintesls de los ojomplos

MH

solvents, 0.5. DMF

"A” "NH, 2 Mol
base, 8.g. IGCO,
solvente, 6.9. DMF
R'\N ACHnR*

l NHROR®

o RESOH or ArB{OH),
R'\N,(CH,)nR'

A 0

K'A H
0
B

NHRER?

RYCHZ) nR*NH 1

A=No CR!; B=NRSR°,0RS, 0 Ar

CO,Ma
A
ﬂ& ‘ ':INH,

q
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Esquema 5. Una ruta sintética usada para la sintesis de los ajJemplos

0 R’fo(CH,)nR‘
Az base, e.g. DIPEA i
A” "NH, solvente, 8.g. DMF A"A NH, a
reactvo de acoplamiente, 8.g. HATU (o]
coci

base, a.g. DIPEA
soivente, 8.g. CH,Cl,

R - (CHnR® Ry CHanR’

A
fr ° e 8 'ILC'
AP = Aoy
base, 8.g. DIPEA
0 solvents. 5.5, DMF 0 E'
reactivo de acoplamiento, e.g. HATU ‘R
COH

l 1. (cOCN, °
2. NaBH,
R, - CHnR" R y-CHanR!

A
AA\ 0 'h o
K P 1. MsCibase 0.g.DIPEA 4
~AZNH m A NH
o 2. R°R®NH o RONa 0
B

CH,OH

Evaluacién Blolégica

Enlace del receptor hCB; y hCB,

Membranas del receptor CB1 humano de Receptor Biology (hCB4) 0

receptor CB2 humano de BioSignal (hCB2) son descongeladas a 37 °C,

10 pasadas 3 veces a través de una aguja de punta roma de medida 25,
diluidas en el amortiguador de enlace canabinoide (Tris 50 mM, EDTA 2.5
mM, MgClz 5 mM, y 0.5 mg/mL de BSA libre de &cido graso, pH 7.4) y
alicuotas que contienen la cantidad apropiada de proteina son distribuidas

en placas de 96 agujeros. Los ICs de los compuestos de la invencién en

1s hCB4 y hCB2 son evaluados a partir de curvas de despuesta a la dosis de 10
puntos hechas con 3H-CP55,940 de 20000 a 25000 dpm por agujerc (0.17-
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0.21 nM) en un volumen final de 300 pl. El enlace total y no especifico se
determinan en la ausencia y presencia de 0.2 pM de HU210
respectivamente. Las placas son voricieadas e incubadas por 60 minutos a
temperatura ambiente, filtradas a través de Unifiltros GF/B (pre-enjuagados
en 0.1% de polietilenimina) con el cosechador Tomtec 0 Packard usando 3
mL de amortiguador de lavado (Tris 50 mM, MgCl> 5 mM, 0.5 mg de BSA pH
7.0). Los filtros son secados por 1 hora a 55 °C. La radiactividad (cpm) es
contada en un TopCount (Packard) después de adicionar 65 pl/agujero de
liquido de cintilacién MS-20.

Enlace de GTPyS a hCB4 vy hC

Membranas del receptor CB4 humano de Receptor Biology (hCB4) o
receptor CB2 humano (BioSignal) son descongeladas a 37 °C, pasadas 3
veces a través de una aguja de punta roma de medida 25 y diluidas en el
amortiguador de enlace de GTPyS (Hepes 50 mM, NaOH 20 mM, NaCl 100
mM, EDTA 1 mM, MgCl2 5 mM, pH 7.4, 0.1% de BSA). Los ECs Y Emx de
los compuestos de la invencién son evaluados a partir de curvas de
respuesta a la dosis de 10 puntos hechas en 300ul con la cantidad
apropiada de proteina de membrana y 100000-130000 dpm de GTPg™S por
agujero (0.11 -0.14 nM). El enlace basal y maximo estimulado es
determinado en la ausencia y presencia de Win 55,212-2 1 yM (hCB2) 0 10
WM (hCB,) respectivamente. Las membranas son pre-incubadas por 5
minutos con GDP 56.25 yM (hCB2) o 1125 yM (hCB,) antes de la
distribucién en placas (GDP final 15 uM (hCB2) o 30 uM (hCB,)). Las placas
son vorticeadas e incubadas por 60 minutos a temperatura ambiente,
fitradas sobre Unifittros GF/B (pre-enjuagados en agua) con el cosechador
Tomtec o Packard usando 3 ml de amortigu'ador de lavado (Tris 50 mM,
MgClz 5 mM, NaCl 50 mM, pH 7.0). Los filtros son secados por 1 hora a 55
°C. La radiactividad (cpm) es contada en un TopCount (Packard) después
de agregar 65 pl/agujero de liquido de cintilacion MS-20. Se realizan
ostudios reversos de antagonista de la misma forma, excepto que (a) se
hace una curva de respuesta a la dosis en la presencia de una
concentracién constante de antagonista, o (b) se hace una curva de
respuesta a la dosis en la presencia de una concentracién constante de
agonista.
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Basados en los ensayos anteriores, se determina la constante de
disociacidn (Ki) para un compuesto particular de la invenciébn hacia un
receptor particular usando la siguiente ecuacién:

Ki = 1Cso/(1+[rad]/Kd),

En donde ICsg ©s la concentracién del compuesto de la invencién a la
cual se ha observado el 50% de desplazamiento;

[rad] es una concentracidon de ligando radiactivo esténtar o de
referencia en ese momento; y

Kd es la constante de disociacion del ligando radiactivo hacia el
receptor particular.

Usando los ensayos mencionados anteriormente, se mide que la Ki
hacia los receptores CB4 humanos para ciertos compuestos de la invencién
esta en el rango de 0.2-5000 nM. Se mide que la Ki hacia los receptores
CB2 humanos para ciertos compuestos de la invencién esta en el rango de
aproximadamente 4.54970 nM. Se mide que ios ECx hacia los receptores
CB4+ humanos para ciertos compuestos de la invencién esta en el rango de
aproximadamente 1.5-2220 nM. Se midié que los Emax hacia los receptores
CB humanos para ciertos compuestos de la invencién esta en el rango de
aproximadaments 20 -130 %.

La siguiente tabla muestra ciertas actividades biol6gicas para algunos
de los compuestos ejemplificados.

COMPUESTO | Estructuras | Ki (hCB1) |EC50 (hCB1)] Emax
(nM) (nM) (hCB1)
(%)

Ejemplo 80 221 1227 75




Ejemplo 171 (%E] 57 217 "
EJemplo 13 C@ 12 48 105
TS
Ejemplo [N"Il ] 181 907 112
EJEMPLOS

La invencién se describirh mejor en méas detalle mediante los
siguientes Ejemplos que describen los métodos mediante los cuales los

compuestos de la presente invencién se pueden preparar, purificar, analizar

y probar biolégicamente, y que no deben interpretarse como limitantes de la -

invencion.

Ejempilo 1

N<{Ciclobutiimetil)-34{(1-naftaleniicarbonii)amino]-2-piridincarboxamida

Paso A. N-{ciclobutiimetil)-3-{(1-naftalenlicarbonlil)Jamino]-2-

piridincarboxamida

AT

= N

00
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Una solucién de 2-(1-naftalenil)-H-pirido[3,2-d][1,3]oxazin-4-ona (100 mg,
0.365 mmol, ver Paso B para su preparacién) en DMF (2 mL) se traté con
ciclobutano metilamina (0.1 mL, 5.3 M en MeOH, 0.53 mmol) a 0 °C. La
mezcla se agité por 18 h a temperatura ambiente. Después de evaporacién
de los solventes, el residuo fue purificado mediante MPLC usando
Hex/EtOAc (9:1) para dar el compuesto del titulo (156 mg, 83%). RMN 'H
(400 MHz, CDCls) 6 1.69-1.78 (m, 2 H), 1.81-1.81 (m, 2 H), 1.98-2.07 (m, 2
H), 2.51-2.62 (m, 1 H), 3.34 (d, J=7.03 Hz, 2 H), 7.52-7.59 (m, 4 H), 7.87-
7.89 (m, 1 H), 7.92-7.96 (m, 1 H), 8.03-8.05 (m, 1 H), 8.30-8.35 (m, 1 H),
B8.42-8.45 (m, 1 H), 9.27 (dd, J=8.59, 1.17 Hz, 1 H). MS (ESI) (M+H)" 360.0.
Anal. (C, H, N) calc para CxH21N3sO2+0.30CH;0H: C 72.58, H 6.06, N
11.39; encontrado C 72.58, H 5.86, N 11.30.

Paso B. 2-{1-naftalenil)-H-pirido[3,2-d][1,3Joxazin-4-ona

NH,

Se agregd cloruro de 1-naftalencarbonilo (400 mg, 2.1 mmol) en CHxClz (2
mL) a una solucién de acido 3-amino-2-piridincarboxilico (277 mg, 2.0 mmol)
y DIPEA (284 mg, 2.2 mmol) en DMF (10 mL) a 0 °C. La mezcla de reaccitn
se dejé agitar durante la noche a temperatura ambiente, y entonces se tratd
con DIPEA (284 mg, 2.2 mmol) y HATU (837 g, 2.2 mmol). Después de
agitaciéon por 1 h a temperatura ambiente, la mezcla de reaccion fue
calentada a 50 °C para dar el compuesto del titulo que se usd en el Paso A.
MS (ESI) (M+H)* 274.79.
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Ejemplo 2
N-{2-{4-morfolinil)etil]-3{(1-naftalenlicarbonll)amino]-2-
piridincarboxamida

Siguiendo el procedimiento para el Paso A en el Ejemplo 1, usando DIPEA
(0.67 mL, 3.8 mmol), 2-(1-naftalenil}-4H-pirido[3,2-d][1,3Joxazin-4-ona (100
mg, 0.36 mmol), y 4-morfolinetanamina (0.15 mL, 1.17 mmol) se produjo el
compuesto del titulo como su sal de TFA después de purificacion mediante
HPLC de fase reversa (68 mg, 47 %). RMN 'H (400 MHz, CDCl3) 6 2.47-2.54
(m, 4 H), 2.60 (t, J=6.15 Hz, 2 H), 3.46-3.55 (m, 2 H), 3.73-3.75 (m, 4 H),
7.51-7.60 (m, 4 H), 7.89-7.92 (m, 2 H), 7.97-7.99 (m, 1 H), 8.31 (dd, J=4.39,
1.51 Hz, 1 H), 8.53-8.55 (m, 1 H), 8.72-8.78 (m, 1 H), 9.41 (dd, J=8.59, 1.51
Hz, 1 H), 12.80-12.86 (br 8, 1 H); MS (ESI) (M+H)* 405.0; Anal. Calc para
CzsH24N4O3 + 0.2 CH3CN + 0.6 CF3COzH + 0.7 HzO: C, 59.85; H, 5.43; N,
11.92. Encontrado: C, 59.75; H, 5.35; N, 11.90.

" Ejemplo 3

N-4-morfolinil-3{(1-naftaleniicarbonil)amino]-2-piridincarboxamida

Siguiendo el procedimiento para el Paso A en el Ejemplo 1, usando DIPEA
(0.67 mL, 3.8 mmol), 2-{1-naftalenil}-4H-pirido[3,2-d][1,3]oxazin-4-ona (100
mg, 0.36 mmol), y 4-morfolin amina (0.12 mL, 1.17 mmol) se produjo el
compuesto del titulo como su sal de TFA después de purificacion mediante
HPLC de fase reversa (37 mg, 21 %). RMN 'H (400 MHz, CD,0OD) & 2.87-

194
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2.89 (m, 4 H), 3.74-3.77 (m, 4 H), 7.54-7.64 (m, 4 H), 7.90-7.92 (m, 1 H),
7.95-7.97 (m, 1 H), 8.05-8.07 (m, 1 H), 8.37 (dd, J=4 49, 1.37 Hz, 1 H), 8.42-
8.44 (m, 1 H), 9.28 (dd, J=8.59, 1.37 Hz, 1 H), 12.65 (br s, 1 H); MS (ESI)
(M+H)" 377.0; Anal. Calc para C21H2N4Os + 0.2 H;O: C, 66.37; H, 5.41; N,
14.74. Encontrado: C, 66.46; H, 5.35; N, 14.63.

Ejemplo 4
3-{(1-naftalenlicarbonlil)amino]-N-{(tetrahidro-2H-piran-4-i)metil]-2-
piridincarboxamida

Siguiendo el procedimiento para el Paso A ene. Ejemplo 1, usando 2-(1-
naftalenil}-4H-pirido[3,2-d][1,3]Joxazin4-ona (122 mg, 0446 mmol) y
tetrahidro-2H-piran-4-metanamina (62 mg, 0.535 mmol) se produjo el
compuesto del titulo (139 mg, 90 %). RMN 'H (400 MHz, CDCls) & 0.98 (m,
2H), 1.23 (m, 3H), 1.56 (m, 1H), 1.76 (m, 5H), 3.25 (t, J = 6.4 Hz, 2H), 7.54
(m, 4H), 7.90 (m, 2H), 7.98 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 8.28 (dd, J = 8.4, 1.6 Hz, 1H),
8.53 (m, 2H), 9.41 (dd, J = 8.4, 0.8 Hz, 1H), 12.87 (s, 1H); MS (ESI) (M+H)*
= 380.2; Anal. Calc para CxHaN3;O3: C, 70.93; H, 5.95; N, 10.79.
Encontrado: C, 70.82; H, 5.92; N, 10.64.

EjJemplo 5
N-ciclohexll-3-{(1-naftalenlicarbonil)amino]-2-piridincarboxamida
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Siguiendo el procedimiento para el Paso A en el Ejemplo 1, usando DIPEA
(1.02 mL, 5.8 mmol), 2<(1-naftalenil}-4H-pirido[3,2-d][1,3]oxazin-4-ona (150
mg, 0.55 mmol), y ciclohexilamina (0.19 mL, 1.65 mmol) se produjo el
compuesto del titulo como su sal de TFA después de purificacidén mediante
HPLC de fase reversa (68 mg, 33 %). RMN 'H (400 MHz, CD;0D) & 1.18-
1.43 (m, 5 H), 1.59-1.66 (m, 1 H), 1.74-1.90 (m, 4 H), 3.74-3.81 (m, 1 H),
7.54-7.61 (m, 4 H), 7.89-7.91 (m, 1 H), 7.94-7.97 (m, 1 H), 8.05-8.07 (m, 1
H), 8.35 (dd, J=4.49, 1.46 Hz, 1 H), 8.43-8.45 (m, 1 H), 9.29 (dd, J=8.59,
1.48 Hz, 1 H); MS (ESI) (M+H)" 374.0; Anal. Calc para CzsHzNsO2: C, 73.97;
H, 6.21; N, 11.25. Encontrado: C, 74.14; H, 6.30; N, 11.33.

Ejemplo 6
N<{(3-metliiciclohexll)-3{(1-naftaleniicarboniljamino]-2-
piridincarboxamida

Siguiendo el procedimiento para el Paso A en el Ejemplo 1, usando 2-(1-
naftalenil}-4H-pirido[3,2-d][1,3]Joxazin4-ona (100 mg, 0.36 mmol), y 3-
metilciclohexilamina (0.3 mL, 2.2 mmol) se produjo el compuesto del titulo
como su sal de TFA después de purificacién mediante HPLC de fase reversa
(24 mg, 13 %). RMN H (400 MHz, CDsOD) & 0.82-1.04 (m, 5 H), 1.18-1.79
(m, 6 H), 1.87-1.92 (m, 1 H), 3.74-3.81 (m, 1 H), 7.54-7.63 (m, 4 H), 7.91 (dd,
J=7.03, 1.17 Hz, 1 H), 7.94-7.98 (m, 1 H), 8.05-8.08 (m, 1 H), 8.34-8.37 (m, 1
H), 8.43-8.45 (m, 1 H), 9.27-9.31 (m, 1 H); MS (ESI) (M+H)" 388.0; Anal.
Calc para Ca4H2sN302 + 0.2 CH3OH + 0.1 H:0: C, 73.46; H, 6.62; N, 10.62.
Encontrado: C, 73.47; H, 6.46; N, 10.48.

Ejemplo 7
N-ciclobutll-3{(1-naftalenlicarbonil)amino]-2-piridincarboxamida
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Siguiendo el procedimiento para el Paso A en el Ejemplo 1, usando 2-(1-
naftalenil)}-4 H-pirido[3,2-d][1,3]oxazin4-ona (100 mg, 0.38 mmol), y
ciclobutilamina (0.2 mL, 2.16 mmol) se produjo el compuesto del titulo como
su sal de TFA después de purificacién mediante HPLC de fase reversa (20
mg, 12 %). RMN 'H (400 MHz, CDsOD) & 1.71-1.80 (m, 2 H), 2.07-2.18 (m, 2
H), 2.27-2.34 (m, 2 H), 4.38-4.47 (m, 1 H), 7.54-7.63 (m, 4 H), 7.89-7.91 (m,
1 H), 7.94-7.98 (m, 1 H), 8.06-8.08 (m, 1 H), 8.38 (dd, J=4.48, 1.32 Hz, 1 H),
8.42-8.44 (m, 1 H), 9.29 (dd, J=8.49, 1.32 Hz, 1 H); MS (ESI) (M+H)" 346.0;
Anal. Calc para Cz1HigN3O2 + 0.1 Hz0: C, 72.65; H, 5.57; N, 12.10.
Encontrado: C, 72.63; H, 5.65; N, 12.02.

Ejemplo 8
N<{clclohexiimetil)-3{(1-naftalenlicarbonil)amino]-2-piridincarboxamida

o s

Sigulendo el procedimiento para el Paso A en el Ejemplo 1, usando 2-(1-
naftalenil}-4H-pirido[3,2-d][1,3]oxazin4-ona (129 mg, 047 mmol), y
ciclohexanometilamina (261 mg, 2.3 mmol) se produjo el compuesto del
titulo (172 mg, 95 %). RMN 'H (400 MHz, CDyOD) & 0.90-1.00 (m, 2 H),
1.13-1.28 (m, 3 H), 1.52-1.75 (m, 6 H), 3.16 (d, J=6.83 Hz, 2 H), 7.55-7.61
(m, 4 H), 7.88-7.90 (m, 1 H), 7.94-7.96 (m, 1 H), 8.05-8.07 (m, 1 H), 8.36 (dd,
J=4.49, 1.56 Hz, 1 H), 8.41-8.43 (m, 1 H), 9.29 (dd, J=8.59, 1.37 Hz, 1 H).
MS (ESI) (M+H)" = 388.0.



Ejemplo 9
34{(1-naftalenlicarbonll)amino]-N-{tetrahldro-2H-piran-4-)-2-
piridincarboxamida

s — OO
P

Siguiendo el procedimiento para el Paso A en el Ejemplo 1, usando DIPEA
(0.2 mL, 1.08 mmol), 2-(1-naftalenil}-4H-pirido[3,2-d][1,3]oxazin4-ona (100
mg, 0.36 mmol), y 4-tetrahidropiranamina (108 mg, 1.08 mmol) se produjo el
compuesto del titulo como su sal de TFA después de purificacién mediante
HPLC de fase reversa (33 mg, 18 %). RMN 'H (400 MHz, CDs0D) & 1.63-
1.73 (m, 2 H), 1.81-1.88 (m, 2 H), 3.44-3.50 (m, 2 H), 3.90-3.96 (m, 2 H),
3.98-4.07 (m, 1 H), 7.56-7.62 (m, 3 H), 7.88-7.90 (m, 1 H), 7.93-7.97 (m, 1
H), 8.05-8.07 (m, 1 H), 8.36 (dd, J=4.49, 1.17 Hz, 1 H), 8.40-8.45 (m, 1 H),
9.28 (dd, J=8.59, 1.17 Hz, 1 H); MS (ESI) (M+H)" 376.3; Anal. Calc para
CzHz21N3O5 + 0.2 CH3OH: C, 69.83; H, 5.75; N, 11.00. Encontrado: C,
69.87; H, 5.57; N, 10.93.

EJemplo 10
3-[(1-naftalenlicarbonll)amino]-N{2-(1-piperidinilo)etil]-2-
piridincarboxamida

Siguiendo el procedimiento para el Paso A en el Ejemplo 1, usando DIPEA
(0.4 mL, 2.2 mmol), 2-{1-naftalenil}-4H-pirido[3,2-d][1,3]Joxazin4-ona (200
mg, 0.73 mmol), y 1-{(2-aminoetil)piperidina (0.32 mL, 2.2 mmol) se produjo
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el compuesto del titulo como su sal de TFA después de purificacién
mediante HPLC de fase reversa (122 mg, 38 %). RMN 'H (400 MHz, CDCls)
d 1.22-1.85 (m, 7 H), 2.81-2.98 {m, 2 H), 3.53-3.78 (m, 5 H), 7.48-7.66 (m, 4
H), 7.86-7.94 (m, 2 H), 8.04 (d, J=7.22 Hz, 1 H), 8.34-8.41 (m, 2 H), 9.20 (d.
J=7.62 Hz, 1 H); MS (ESI) (M+H)" 403.3.

Ejemplo 11
N<{2-hidroxipropil)-3{(1-naftalenlicarboniljamino]-2-piridincarboxamida

Siguiendo el procedimiento para el Paso A en el Ejemplo 1, usando DIPEA
(0.1 mL, 1.1 mmol), 2-(1-naftalenil}-4H-pirido[3,2-d][1,3Joxazin4-ona (100
mg, 0.36 mmol), y 1-amino-2-propanol (0.2 mL, 2.2 mmol) se produjo el
compuesto del titulo como su sal de TFA después de purificacién mediante
HPLC de fase reversa (78 mg, 47 %). RMN 'H (400 MHz, CD;OD) 4 1.14 (d,
J=6.25 Hz, 3 H), 3.23 (dd, J=13.57, 7.32 Hz, 1 H), 3.40 (dd, J=13.57, 4.20
Hz, 1 H), 3.86-3.92 (m, 1 H), 7.52-7.61 (m, 4 H), 7.89 (dd, J=7.03, 1.17 Hz, 1
H), 7.92-7.96 (m, 1 H), 8.05 (d, J=8.40 Hz, 1 H), 8.35 (dd, J=4.49, 1.56 Hz, 1
H), 8.41-8.43 (m, 1 H), 9.28 (dd, J=8.59, 1.56 Hz, 1 H), 12.80 (d, J=9.96 Hz,
1 H); MS (ESI) (M+H)" 350.3; Anal. Calc para C20H1gN3sO3 + 0.1 CFsCOOH:
C, 67.25; H, 5.34; N, 11.65. Encontrado: C, 67.39; H, 5.45; N, 11.52.

Ejemplo 12
N-(2-hidroxibutil)-3{(1-naftaleniicarbonlil)amino]-2-piridincarboxamida

S,OH
Ny

N
I H

16
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Siguiendo el procedimiento para el Paso A en el Ejemplo 1, usando DIPEA
(0.1 mL, 1.1 mmol), 2-(1-naftalenil}4H-pirido[3,2-d][1,3]oxazin4-ona (100
mg, 0.36 mmol), y 1-amino-2-butanol (96 mg, 1.1 mmol) se produjo el
compuesto del titulo como su sal de TFA después de purificacién mediante
HPLC de fase reversa (38 mg, 22 %). RMN 'H (400 MHz, CD;0D) & 0.93 (t,
J=7.42 Hz, 3 H), 1.38-1.53 (m, 2 H), 3.22 (dd, J=13.67, 7.62 Hz, 1 H), 3.46
(dd, J=13.67, 3.91 Hz, 1 H), 3.58-3.64 (m, 1 H), 7.52-7.61 (m, 4 H), 7.88 (dd,
J=7.03, 1.17 Hz, 1 H), 7.82-7.85 (m, 1 H), 8.04-8.06 (m, 1 H), 8.35 (dd,
J=4.49, 1.56 Hz, 1 H), 8.40-8.43 (m, 1 H), 9.28 (dd, J=8.59, 1.56 Hz, 1 H)
MS (ESI) (M+H)" 364.2; Anal. Calc para CzyH21N30O3 + 0.4 CF;COOH + 0.1
Hz0: C, 63.73; H, 5.30; N, 10.23. Encontrado: C, 63.75; H, 5.25; N, 9.99.

Ejemplo 13
N-{ciclopentilmetil)-3{(1-naftalenlicarbonil)amino]-2-piridincarboxamida

Siguiendo el procedimiento para el Paso A en el Ejemplo 1, usando DIPEA
(0.2 mL, 1.1 mmol), 2-(1-naftalenil}-4H-pirido[3,2-d][1,3]oxazin-4-ona (100
mg, 0.36 mmol), y ciclopentanometilamina (0.33 mL, 1.1 mmol) se produjo el
compuesto del titulo como su sal de TFA después de purificacion mediante
HPLC de fase reversa (52 mg, 29 %). RMN 'H (400 MHz, CD;0OD) & 1.16-
1.24 (m, 2 H), 1.45-1.63 (m, 4 H), 1.66-1.74 (m, 2 H), 2.05-2.17 (m, 1 H),
3.20-3.23 (m, 2 H), 7.49-7.56 (m, 4 H), 7.86 (dd, J=7.03, 0.98 Hz, 1 H), 7.88-
7.93 (m, 1 H), 8.00-8.02 (m, 1 H), 8.29 (dd, J=4.49, 1.46 Hz, 1 H), 8.40-8.44
(m, 1 H), 8.01-9.07 {m, 1 H), 9.23 (dd, J=8.58, 1.48 Hz, 1 H), 12.89-12.93
(br.s, 1 H); MS (ESI) (M+H)" 374.2; Anal. Calc para C2HzNsO2 + 0.2 H0:
C, 73.27; H, 6.26; N, 11.14. Encontrado: C, 74.10; H, 6.19; N, 11.08.

Ejemplo 14

165
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3-[(1 -naftaleniicarbonll)amino]-N-{2-piperidinlimetil)-2-
piridincarboxamida

Siguiendo el procedimiento para el Paso A en el Ejemplo 1, usando 2-(1-
naftalenil)}-4H-pirido[3,2-d][1,3]oxazin4-ona (100 mg, 0.36 mmol), vy 2-
(aminometil)piperidina (250 mg, 2.2 mmol) se produjo el compuesto del titulo
como su sal de TFA después de purificacién mediante HPLC de fase reversa
(14 mg, 8 %). RMN H (400 MHz, CD;0D) & 1.43-1.64 (m, 3 H), 1.73-1.95
(m, 3 H), 2.80-2.86 (m, 1 H), 3.20-3.22 (m, 2 H), 3.48-3.67 (m, 2 H), 7.53-
7.58 (m, 3 H), 7.63 {(dd, J=8.59, 4.49 Hz, 1 H), 7.88 (dd, J=7.23, 1.17 Hz, 1
H), 7.93-7.97 (m, 1 H), 8.04-8.06 (m, 1 H), 8.39 (dd, J=4.49, 1.37 Hz, 1 H),
8.40-8.43 (d, 1 H), 9.27 (dd, J=8.59, 1.37 Hz, 1 H); MS (ESI) (M+H)" 389.2.

Ejemplo 15
N-{2,2-dimetilpropll)-3-{1-naftollamino)piridin-2-carboxamida

(o] oﬁ/
5

Siguiendo el procedimiento para el Paso A en el Ejemplo 1, usando 2-(1-
naftalenil)}-4H-pirido[3,2-d][1,3]oxazin-4-ona (100 mg, 0.36 mmol), y (2,2-
dimetilpropil)amina (174 mg, 2.0 mmol) se produjo el compuesto del titulo
como su sal de TFA después de purificacion mediante HPLC de fase reversa
(49 mg, 29 %). RMN 'H (400 MHz, CD3;0OD) & 0.95 (s, 9H), 3.18 (s, 2H), 7.58
(m, 4H), 7.90 (d, J = 7.2 Hz, 1H), 7.97 (m, 1H), 8.07 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 8.39
(m, 1H), 8.44 (m, 1H), 9.31 (d, J = 8.8 Hz, 1H); MS (ESI) (M+H)" 362.0.



EJemplo 16
N-{2-metoxi-1-metlietil)-3-{1-naftoilamino)piridin-2-carboxamida

Siguiendo el procedimiento para el Paso A en el Ejemplo 1, usando 2-(1-
naftalenil)-4 H-pirido[3,2-d](1,3]Joxazin<4-ona (100 mg, 0.36 mmol), y (2-
metoxi-1-metiletil)Jamina (178 mg, 2.0 mmol) se produjo el compuesto del
titulo como su sal de TFA después de purificacién mediante HPLC de fase
reversa (56 mg, 33 %). RMN 'H (400 MHz, CDCl,) & 1.28 (d, J = 6.8 Hz, 3H),
3.39 (s, 3H), 3.45 (m, 2H), 4.24 (m, 1H), 7.54 (m, 4H), 7.88 (m, 2H), 7.98 (d,
J = 84 Hz, 1H), 8.29 (m, 1H), 8.53 (m, 2H), 9.40 (dd, J = 8.4, 1.2 Hz, 1H),
12.84 (s, 1H); MS (ESI) (M+H)" 364.0.

EjJemplo 17
N{(1-Hidroxiciclohexll)metil}-3-{1-naftollamino)piridin-2-carboxamida

Siguiendo el procedimiento para el Paso A en el Ejemplo 1, usando DIPEA
(129 mg, 1.0 mmol), 2-(1-naftalenil}-4H-pirido[3,2-d][1,3]Joxazin-4-ona (100
mg, 0.38 mmol), y 1-{(aminometil)ciclohexanol (1280 mg, 1.0 mmol) se produjo
el compuesto del tltulo como su sal de TFA después de purificacién
mediante HPLC de fase reversa (29 mg, 16 %). RMN'H (400 MHz, CDsOD)
é 1.13 - 1.30 (m, 1 H), 1.37 (d, /=10.15 Hz, 9 H), 3.28 (s, 2 H), 7.39 - 7.61
(m,4H),7.78-7.85(m, 1 H), 7.85-7.93 (m, 1 H), 7.98 (d, J=8.20 Hz, 1 H),
8.29 (dd, J=4.49, 1.37 Hz, 1 H), 8.32 - 8.39 (m, 1 H), 9.22 (dd, J=8.59, 1.37
Hz, 1 H); MS (ESI) (M+H)" 404.0.
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EJemplo 18
N-+{ciclobutlimetil)-3-{[(4-metil-1-naftalenii)carboniijJamino]-2-
piridincarboxamida
0
DE A"
NH

Paso A. N-{ciclobutiimetil)-3{[(4-metll-1-naftalenil)carbonlilaminc]-2-
piridincarboxamida

Siguiendo el procedimiento para el Paso A en el Ejemplo 1, usando 2-(4-
metil-1-naftalenil}-4H-pirido[3,2-d][1,3]oxazin-4-ona (130 mg, 0.45 mmol, ver
Paso B para su preparacién) y ciclobutiimetiiamina (0.5 mL, 5.3 M en
MeOH, 2.5 mmol) se produjo el compuesto del titulo (105 mg, 72%). RMN
H (400 MHz, CD;0D) & 1.77 (m, 2 H), 1.87 (m, 2 H), 2.05 (m, 2 H), 2.60 (m,
1 H), 2.76 (s, 3 H), 3.37 (d. J=7.03 Hz, 2 H), 7.46 {d, J=7.23 Hz, 1 H), 7.59
(m, 3 H), 7.80 (d, J=7.23 Hz, 1 H), 8.14 (m, 1 H), 8.36 (dd, J=4.49, 1.37 Hz, 1
H), 8.48 (m, 1 H), 9.29 (dd, J=8.58, 1.37 Hz, 1 H). MS (ESI) (M+H)" =
374.0.

Paso B. 2-{4-metil-1-naftalenil)-4H-pirido[3,2-d][1,3]oxazin-4-ona

|N; ™ ”I/"

- A
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Siguiendo el procedimiento para el Paso B en el Ejemplo 1, una suspension
de &cido 3-amino-2-piridincarboxilico (414 mg, 3.0 mmol) en CHzCl> (10 mL)
y DIPEA (1.25 mL, 7.2 mmol) se tratd con cloruro de 4-metil-1-
naftalenocarbonilo, preparado a partir de acido 4-metil-1-naftalenocarbonllico
(590 mg, 3.17 mmol) con cloruro de tionilo (4.11 g, 35 mmol), y luego con
HATU (1.25 g, 3.3 mmol) en DMF (10 mL). El compuesto del titulo se formé
y se usé directamente en el Paso A.

Ejemplo 19
3{[(4-metil-1-naftalenil)carbonlllamino]-N-[(tetrahidro-2H-piran-4-

l)metil]-2-piridincarboxamida
Nar N
vepe

Siguiendo el procedimiento para el Paso A en el Ejemplo 1, usando 2-(4-
metil-1-naftalenil)}-4 H-pirido[3,2-d][1,3]Joxazin-4-ona {108 mg, 0.3756 mmol) y
tetrahidro-2H-piran-4-metanamina (122 mg, 1.06 mmol) se produjo el
compuesto del titulo (75 mg, 49%). RMN 'H (400 MHz, CD;OD) & 1.26 (dd,
J=11.81, 449 Hz, 1 H), 1.33 (dd, J= 11.9, 4.5 Hz, 1 H), 1.63 (m, 2 H), 1.85
(m, 1 H), 2.76 (s, 3 H), 3.24 (d, J=7.03 Hz, 2 H), 3.36 (m, 2 H), 3.90 (dd,
J=11.03, 3.22 Hz, 2 H), 7.45 (m, 1 H), 7.60 (m, 3 H), 7.79 (d, J=7.23 Hz, 1
H), 8.13 (m, 1 H), 8.36 (dd, J=4.49, 1.37 Hz, 1 H), 8.46 (m, 1 H), 9.28 (dd,
J=8.59, 1.37 Hz, 1 H). MS (ESI) (M+H)* = 404.0. Anal. (C, H, N) calc para
Cz4H25N303+0.1 HO: C 71.13, H 6.27, N 10.37; Encontrado C 71.03, H
6.04, N 10.26.

Ejemplo 20

o1
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3{(4-metil-1-naftoll)amin ]-N-{piperidin-2-imetil)piridin-2-carboxamida

Siguiendo el procedimiento para el Paso A en el Ejemplo 1, usando 2-(4-

s  metil-1-naftil}4H-pirido[3,2-d][1,3]oxazin4-ona (288 mg, 1.0 mmol) vy
(piperidin-2-il-metil)amina (340 mg, 3.0 mmol) se produjo el compuesto del
titulo como su sal de TFA después de purificacion mediante HPLC de fase
reversa (195 mg, 38 %). RMN 'H (400 MHz, CD30D) & 1.58 (m, 3H), 1.88
(m, 3H), 2.77 (s, 3H), 2.86 (m, 1H), 3.29 (m, 2H), 3.58 {m, 2H), 7.43 (d, J=7.6

10 Hz, 1 H), 7.61 (m, 3 H), 7.80 (d, J=7.6 Hz, 1 H), 8.15 (d, J=8.0 Hz, 1 H), 8.41
(dd, J=4.4, 1.2 Hz, 1 H), 8.46 (dd, J=8.0, 0.8 Hz, 1 H), 9.28 (dd, J=8.8, 0.8
Hz, 1 H); MS (ESI) (M+H)" 403.3.

Ejemplo 21
15  N<{clclobutlimetil)-3-{[(4-metoxI-1-naftalenil)carboniljaminc]-2-
piridincarboxamida

Paso A. N-{ciclobutlimetil)-3-[[(4-metoxi-1-naftalenil)carboniljJamino}-2-
20 piridincarboxamida
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Siguiendo el procedimiento para el Paso A en el Ejemplo 1, usando 2-(4-
metoxi-1-naftalenil)}-4H-pirido[3,2-d][1,3]oxazin4-ona (120 mg, 0.40 mmol,
ver Paso B para su preparacion) y ciciobutimetilamina (0.5 mL, 5.3 M en
MeOH, 2.5 mmol) se produjo el compuesto del titulo (87 mg, 56 %). RMN 'H
(400 MHz, CD5OD) é 1.77 (m, 2 H), 1.88 (m, 2 H), 2.06 (m, 2 H), 2.61 (m, 1
H), 3.38 (d, J=7.23 Hz, 2 H), 4.08 (s, 3 H), 7.02 (d, J=8.20 Hz, 1 H), 7.56 (m,
3 H), 7.93 (d, J=8.01 Hz, 1 H), 8.32 (m, 2 H), 8.52 (m, 1 H), 9.27 (dd, J=8.59,
1.37 Hz, 1 H). MS (ESI) (M+H)" = 390.0.

Paso B. 2-(4-Metoxl-1-naftalenli)<4H-pirido[3,2-d][1,3]oxazin-4-0ne

0 IN\ (0]
N “oH e NN
@ "1

NH, [O 0

Siguiendo el procedimiento para el Paso B en el Ejemplo 18, usando acido
3-amino-2-piridincarboxllico (680 mg , 5.0 mmol), DIPEA (780 mg, 6.0
mmol), cloruro de 4-metoxi-1-naftalenocarbonilo, preparado a partir de ackio
4-metoxi-1-naftdico (1.0 g, 5.0 mmol) y cloruro de oxalilo (5 mL, 2.0 M en
CH:Clz, 10 mmol), y luego HATU (2.28 g, 6.0 mmol) se produjo el compuesto
del titulo que se usd directamente en el Paso A.




&
VO

Ejemplo 22
3-{(4-metoxi-1-naftoil)amino]-N-{tetrahldro-2H-piran-4-limetil)piridin-2-
carboxamida

Siguiendo el procedimiento para el Paso A en el Ejemplo 1, usando 2-(4-
metoxi-1-naftil}-4H-pirido[3,2-d][1,3Joxazin4-ona (120 mg, 0.4 mmol), y
tetrahidro-2H-piran-4-metanamina (210 mg, 1.8 mmol) se produjo el
compuesto del titulo (81 mg, 48 %). RMN 'H (400 MHz, CDJOD) & 1.31 (m, 2

10 H), 1.64 (dd, J=13.08, 1.17 Hz, 2 H), 1.87 (m, J=7.62, 3.51 Hz, 1 H), 3.26 (m,
J=6.83 Hz, 2 H), 3.36 (m, 2 H), 3.91 (dd, J=11.72, 3.51 Hz, 2 H), 4.08 (s, 3
H), 7.01 (d, /=8.20 Hz, 1 H), 7.58 (m, 3 H), 7.93 (d, J=8.01 Hz, 1 H), 8.33 (m,
2 H), 8.51 (d, J=8.59 Hz, 1 H), 9.26 (m, 1 H). MS (ESI) (M+H)" = 420.0.

15 EJemplo 23
N-{Ciclohexlimetil)-3{[[4-{dimetilamino)-1-naftalenii]carboniilaminc]-2-

piridincarboxamida
Ny N
|
o)

o

o Paso A N-(CIcIohoxllmotll)-a-['[[HdlmotllamIno)-1-
naftalenlljcarbonillamino]-2-piridincarboxamida



Siguiendo el procedimiento para el Paso A en el Ejemplo 1, usando 2-[4-
(dimetilamino)-1-naftalenil}-4H-pirido[3,2-d][1,3]oxazin-4-ona (1.47 g, 4.64
mmol, ver Paso B para su preparacién) y ciclohexanometilamina (174 mmol,
1.54 mmol) se produjo el compuesto del titulo como su sal de TFA después
de purificacién mediante HPLC de fase reversa (15 mg, 2 %). RMN 'H (400
MHz, CDCls) 6 1.00 (m, 2 H), 1.21 (m, 4 H), 1.75 (m, 4 H), 3.03 (s, 6 H), 3.25
(t, J=6.64 Hz, 2 H), 7.18 (d, J=7.81 Hz, 1 H), 7.51 (m, 1 H), 7.57 (m, 2 H),
7.89 (d, J=7.81 Hz, 1 H), 8.27 (m, 2 H), 8.54 (t, J=5.86 Hz, 1 H), 8.61 (m, 1
H), 9.39 (dd, J=8.59, 1.37 Hz, 1 H), 12.83 (s, 1 H); MS (ESI) (M+H)" 431.0.

Paso B. 2{4-{dImetllamino)-1-naftalenli}-4H-pirido[3,2-d][1,3]oxazin-4-

ona
IN\ OH . EN;E\ o)
Z N> O
@

NH,
N/
|

Siguiendo el procedimiento para el Paso B en el Ejemplo 18, usando écido
3-amino-2-piridincarboxilico (672 mg, 4.87 mmol), DIPEA (780 mg, 6.0
mmol), cloruro de 4-dimetilamino-1-naftalenocarbonilo preparado a partir de
écido 4-dimetilamino-1-naftéico (1.0 g, 4.64 mmol) y cloruro de oxalilo (3 mL,
2.0 M en CHzClz, 6 mmol), y luego HATU (1.9 g, 5.0 mmol) se produjo el
compuesto del titulo que se usé directamente en el Paso A.
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Elempl 24
3-[[[4{dimetilamino)-1-naftalenii]carbonliljJamino]-N-{(tetrahidro-2H-
plran-4-l)metll}-2-piridincarboxamida

e,
/NH 0
-~ O

OO -

Siguiendo el procedimiento para el Paso A en el Ejemplo 1, usando 2-[4-
(dimetilamino)-1-naftalenill-4H-pirido[3,2-d][1,3]oxazin4-ona (1.47 g, 4.64
mmol) y 4-aminometiltetrahidropirane (177 mg, 1.54 mmol) se produjo el
compuesto del titulo como su sal de TFA después de purificacidn mediante
HPLC de fase reversa (30 mg, 4 %). RMN 'H (400 MHz, CDCls) & 1.40 (m, 1
H), 1.68 {dd, J=12.79, 1.46 Hz, 2 H), 3.00 (s, 6 H), 3.32 (t, J=6.64 Hz, 2 H),
3.38 (m, 2 H), 3.99 (dd, J=11.42, 3.61 Hz, 2 H), 7.13 (d, J=7.81 Hz, 1 H),
7.54 (m, 3 H), 7.88 (d, J=7.81 Hz, 1 H), 8.26 (m, 2 H), 8.60 (m, 2 H), 9.40
(dd, J=8.49, 1.27 Hz, 1 H), 12.73 (s, 1 H); MS (ESI) (M+H)" 433.0.

Ejempl9 25
N-{clclobutlimetil)-3{[[4-{dImetllamino)-1-naftalenli]lcarbonlil]Jamino]-2-

Siguiendo el procedimiento para el Paso A en el Ejemplo 1, usando 2-{4-
(dimetilamino)-1-naftalenil]-4H-pirido[3,2-d][1,3]oxazin4-ona (1.47 g, 4.64
mmol) y ciclobutanometilamina (393 mg, 4.62 mmol) se produjo el
compuesto del titulo como su sal de TFA después de purificacién mediante
HPLC de fase reversa (18 mg, 2 %). RMN 'H (400 MHz, CDCl3) & 1.75 (m, 2
H), 1.80 (m, 2 H), 2.10 (m, 2 H), 2.59 (m, 1 H), 3.10 (s, 6 H), 3.43 (dd,

AU
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J=7.23, 6.25 Hz, 2 H), 7.27 (d, J=2.73 Hz, 1 H), 7.51 {m, 1 H), 7.60 (m, 2 H),
7.90 (d, J=8.01 Hz, 1 H), 8.27 (dd, J=4.49, 1.56 Hz, 1 H), 8.30 (m, 1 H), 8.48
(t, J=5.57 Hz, 1 H), 8.61 (m, 1 H), 9.38 (dd, J=8.58, 1.37 Hz, 1 H), 12.86 (s, 1
H); MS (ESI) (M+H)" 403.3.

Ejemplo 26
N-{Ciclobutiloxl|)-3-{{1-naftalenlicarbonlil)amino]-2-piridincarboxamida

N e
® j QO

Siguiendo el procedimlento para el Paso A en el Ejemplo 1, usando 2-(1-
naftalenil}-4H-pirido[3,2-d][1,3]oxazin4-ona (55 mg, 0.2 mmol) vy O-
ciclobutilhidroxilamina (preparada como en la referencia. A. Miyake ef al J.
Antibiot. 53 (10), 1071-1085, 2000) (38 mg, 0.44 mmol) se produjo el
compuesto del tiulo como su sal de TFA después de purificacién mediante
HPLC de fase reversa (41 mg, 43 %). RMN 'H (400 MHz, CD;0D) & 1.53
(m, 1 H), 1.75 (m, 1 H), 2.17 (m, 4 H), 4.51 (m, 1 H), 7.59 (m, 4 H), 7.91 (dd,
J=7.03, 0.98 Hz, 1 H), 7.96 (m, 1 H), 8.07 (d, J=8.20 Hz, 1 H), 8.36 (dd,
J=4.49, 1.37 Hz, 1 H) ,8.43 (m, 1 H), 9.27 (dd, J=8.59, 1.37 Hz, 1 H). MS
(ES!) (M+H)" = 362.0. Anal. Calc para Cz;HpNsO; + 3.0 TFA+5.2
MeCN+7.1 HoO: C, 42.99; H, 5.00; N, 10.99. Encontrado: C, 43.01; H, 5.00;
N, 11.00.

Ejemplo 27
N-{ciclopentiloxl)-3{(1-naftalenilcarbonil)jamino]-2-piridincarboxamida

0
"1

@



/7

Pas A N<{clcl pentilox])-34{(1-naftaleniicarbonlil)amino]-2-
piridincarboxamida
N 0
Ns [ T N
| Z“NH D

[’O

Siguiendo el procedimiento para el Paso A en Ejemplo 1, usando 2-(1-
naftalenil)}-4H-pirido[3,2-d][1,3]oxazin-4-ona (55 mg, 0.2 mmol), clorhidrato
de O-ciclopentilhidroxilamina (66 mg, 0.48 mmol, ver Paso B & C para su
preparacion) y DIPEA (67 mg, 0.52 mmol) se produjo el compuesto del tltulo
como su sal de TFA después de purificacién mediante HPLC de fase reversa
(52 mg, 67 %). RMN 'H (400 MHz, CD,0D) & 1.57 (m, 2 H), 1.74 (m, 4 H),
1.89 (m, 2 H), 4.58 (m, 1 H), 7.59 (m, 4 H), 7.91 (dd, J=7.13, 1.07 Hz, 1 H),
7.96 (m, 1 H), 8.07 (d, J=8.40 Hz, 1 H), 8.36 (dd, J=4.49, 1.58 Hz, 1 H), 8.43
(m, 1 H) 9.27 (dd, J=8.59, 1.37 Hz, 1 H). MS (ESI) (M+H)" = 376.0. Anal.
Calc para C2;H29N3O3 +0.1 TFA+ 0.1 H.0: C, 68.81; H, 5.52; N, 10.81.
Encontrado: C, 68.51; H, 5.45; N, 10.68.

Paso B. ter-butll (ciclopentlioxi)carbamato

j>l\°/ﬁ\H/°H ~ ?>l\o’ﬂ\ﬁ/°\x::>

Se agregd hidruro de sodio (0.88 g, 23 mmol) a una solucién de N-Boc
hidroxilamina (1.33 g, 10 mmol) en THF (60 mL) a 0 °C. Agitando por 30
min., 8@ agregd bormuro de ciclopentilo (1.49 g, 10 mmol). La mezcia se
calentd a reflujo por 8 h, se neutralizd con bicarbonate de sodio acuoso, se
lavd con salmuera, y se secd cobre sulfato de sodio. Después de la
evaporacion del solvente, el residuo fue purificado mediante MPLC usando
hexano/EtOAc (4:1) sobre SiO; para dar el compuesto del titulo como un
aceite incoloro (0.43 g, 21%). RMN 'H (400 MHz, CDCls) & 1.48 (s, 9 H),
1.56 (m, 2 H), 1.70 (m, 4 H), 1.82 (m, 2 H), 4.40 (m, 1 H), 7.01 (s, 1 H).

74
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Pas C. O-Clcl pentilhidroxilamina

>|\OJ\H/°\O - H.N’O\O

Se agregd cloruro de hidrégeno en dioxano (3 mL, 4 M, 12 mmol) a una
solucién del ter-butil (ciclopentiloxi)carbamato (0.43 g, 2.14 mmol) en CH2Cl;
(1 mL) a temperatura ambiente. Después de agitacién por 2 h, la remocion
de los solventes produjo el compuesto del titulo como su sal de HCI (0.28 g,
100%). RMN 'H (400 MHz, DMSO-Dg) & 1.56 (m, 4 H), 1.74 (m, 4 H), 4.64
(m, 1 H), 10.87 (s, 3 H).

Elemplo 28
N-<{ciclohexlloxl)-3-{(1-naftaleniicarbonil)amino]-2-piridincarboxamida

feaps
o OO

Siguiendo el procedimiento para el Paso A en el Ejemplo 1, usando 2-(1-
naftalenil)}-4H-pirido[3,2-d][1,3Joxazin4-ona (65 mg, 02 mmol) vy O-
ciclohexilhidroxilamina (preparada como en la ref. A. Miyake ef al J. Antibiot.
53 (10), 1071-1085, 2000) (51 mg, 0.44 mmol) se produjo el compuesto del
titulo como su sal de TFA después de purificacién mediante HPLC de fase
reversa (64 mg, 78 %). RMN 'H (400 MHz, CDyOD) & 1.26 (m, 3 H), 1.42 (m,
2 H), 1.54 (m, 1 H), 1.77 (m, 2 H), 1.8 (m, 2 H), 3.90 (m, 1 H), 7.58 (m, 4 H),
7.91 (dd, J=7.13, 1.07 Hz, 1 H), 7.87 (m, 1 H), 8.07 (d, J=8.40 Hz, 1 H), 8.38
(dd, J=4.49, 1.56 Hz, 1 H) 8.43 (m, 1 H) 9.27 (dd, J=8.59, 1.37 Hz, 1 H). MS
(ESI) (M+H)" = 390.0. Anal. Calc para Ca3H23N3O; + 0.2 TFA: C, 68.18; H,
5.67; N, 10.19. Encontrado: C, 68.41; H, 5.72; N, 10.18.

o>



Ejemplo 29
N-{clclohexlioxl)-3{(4-metoxi-1-naftalenlicarbonil)jamino]-2-
piridincarboxamida

Siguiendo el procedimiento para el Paso A en el Ejemplo 1, usando 2-{(4-
metoxi1-naftalenil)-H-pirido[3,2-d]{1,3]oxazin-4-ona (120 mg, 0.4 mmol) y O-
ciclohexilhidroxilamina (preparada como en la ref. A. Miyake et al J. Antibiof.
53 (10), 1071-1085, 2000) (205 mg, 1.8 mmol) se produjo el compuesto del
10 tHulo como su sal de TFA después de purificacion mediante HPLC de fase
reversa (81 mg, 54 %). RMN 'H (400 MHz, CD30D) & 1.28 (m, 3 H), 1.48 (m,
3 H), 1.79 (m, 2 H), 1.99 (m, 2 H), 3.92 (m, 1 H), 4.08 (s, 3 H), 7.01 (d,
J=8.20 Hz, 1 H), 7.56 (m, 3 H), 7.93 (d, J=8.01 Hz, 1 H), 8.32 (m, 2 H), 8.51
(d, J=8.20 Hz, 1 H), 9.25 (dd, J=8.59, 1.37 Hz, 1 H). MS (ESI) (M+H)" =
15 420.0.

Ejemplo 30
N-<{cliclobutiimetll)-3-{(2-metoxibenzoil)amino]-2-piridincarboxamida

e
e

Paso A N-{clclobutlimetil)-3{(2-metoxibenzoll)aminc]-2-
piridincarboxamida



15

25

Se agregé DIPEA (0.13 mL, 0.73 mmol) en una solucién de 3-amino-N-
(ciclobutilmetil}-2-piridincarboxamida (87 mg, 0.43 mmol, ver Paso B para su
preparacién) y 4cido 2-metoxi-benzobico (79 mg, 0.52 mmol) en DMF (10 mL)
a 0 °C. Después de agitacién por 20 min., se agregd HATU (179 mg, 0.47
mmol). La mezcla de reaccién se agité por 24 h a temperatura ambiente, y
luego se neutralizd con H20 (50 mL) y se extrajo con EtOAc (2 x 50 mL). El
producto crudo fue purificado mediante HPLC de fase reversa para dar el
compuesto del titulo como su sal de TFA (51 mg, 26 %). RMN 'H (400 MHz,
CDsOD) 6 1.77-1.97 (m, 4 H), 2.06-2.14 (m, 2 H), 2.59-2.70 (m, 1 H), 3.43-
3.47 (m, 2 H), 4.07 (s, 3 H), 7.068-7.10 (m, 1 H), 7.19 (d, J=8.40 Hz, 1 H),
7.51-7.57 (m, 2 H), 8.00 (dd, J=7.81, 1.76 Hz, 1 H), 8.30 (dd, J=4.39, 1.46
Hz, 1 H), 8.89-8.96 (br. s., 1 H), 9.24 (dd, J=8.59, 1.46 Hz, 1 H), 12.93-13.02
(br. 8., 1 H); MS (ESI) (M+H)" 340.3.

Paso B. 3-amino-N-{ciclobutlimetil)-2-piridincarboxamida

: Y
Z“NH, Z“NH,

Se agregd HATU (3.03 g, 7.96 mmol) a una solucién de acido 3-aminopiridin-
2-carboxilico (1.0 g, 7.24 mmol), ciclobutanometilamina (2.7 mL, 5.3 M en
MeOH, 14.5 mmol), y DIPEA (3.8 g, 30 mmol) en DMF (50 mi) a temperatura
ambiente. Después de 24 hr, la mezcla de reaccién fue neutralizada con H20
(100 mL), y se extrajo con EtOAc (2 x 100 mL). Las fases organicas
combinadas fueron lavadas con salmuera, y condensadas /n vacuo para dar
el compuesto del titulo (1.22 g, 82 %).
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Ejemplo 31
N-{2{I(ciclobutiimetillamino]carbonli]-3-piridiniio]-4-
quinolincarboxamlida
S
oo, Ay

7
=N

Siguiendo el procedimiento para el Paso A en el Ejemplo 30, usando DIPEA
(0.07 mL, 0.42), 3-amino-N-{ciclobutilmetil}-2-piridincarboxamida (50 mg,
0.24 mmol), acido quinolin-4-carboxllico (50 mg, 0.29 mmol), y HATU (110
mg, 0.29 mmol) se produjo el compuesto del titulo como su sal de TFA
después de purificacién mediante HPLC de fase reversa (9 mg, 8 %). RMN
"H (400 MHz, CD;OD) 6 1.71-1.93 (m, 4 H), 2.02-2.10 (m, 2 H), 2.57-2.64
(m, 1 H), 3.38 (d, J=7.23 Hz, 2 H), 7.64 (m, 1 H), 7.76-7.78 (m, 1 H), 7.82-
7.86 (m, 2 H), 8.17-8.19 (d, 1 H), 8.41 (dd, J=4.59, 1.51 Hz, 1 H), 8.50-8.52
(m, 1 H), 9.10 (d, J=4.89 Hz, 1 H), 9.27 (dd, J=8.59, 1.51 Hz, 1 H); MS (ESI)
(M+H)" 361.2.

Ejemplo 32
N-{2qI(clclobutiimetil}Jamino]carbonli]-3-piridinii]-5-
Isoquinolincarboxamida
¥ »
P NHI: NH | /N

o)

Siguiendo el procedimiento para el Paso A en el Ejemplo 30, usando DIPEA
(0.17 mL, 0.97), 3-amino-N-(ciclobutilmetil)-2-piridincarboxamida (100 mg,
0.49 mmol), acido isoquinolin-5-carboxllico (168 mg, 0.97 mmol), y HATU
(369 mg, 0.97 mmol) se produjo el compuesto del titulo como su sal de TFA
después de purificacion mediante HPLC de fase reversa (97 mg, 42 %).
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RMN 'H (400 MHz, CDsOD) § 1.47-1.96 (m, 4 H), 2.02-2.10 (m, 2 H), 2.56-
2.65 (m, 1 H), 3.38 (d, J=7.23 Hz, 2 H), 7.82 (dd, J=8.59, 4.58 Hz, 1 H), 8.10
(dd, J=8.30, 7.32 Hz, 1 H), 8.39 (dd, J=4.58, 1.41 Hz, 1 H), 8.59-8.64 (m, 3
H), 8.98-8.90 (m, 1 H) 9.26 (dd, J=8.59, 1.41 Hz, 1 H), 9.73-9.80 (br. s., 1 H);
MS (ESI) (M+H)" 361.2.

Ejemplo 33
N-{ciclobutlimetil)-3-{[(2,3-dihidro-1,4-benzodioxin-5-l)carbonlilamino]-
2-piridincarboxamida

® ﬁ?"—_"‘ (N;rciu?f\,
ot — o

Siguiendo el procedimiento para el Paso A en el Ejemplo 30, usando DIPEA
(0.17 mL, 0.97), 3-amino-N-(ciclobutilmetil)}-2-piridincarboxamida (100 mg,
0.49 mmol), &cido 1,4-benzodioxan-5-carboxilico (175 mg, 0.97 mmol), y
HATU (369 mg, 0.97 mmol) se produjo el compuesto del titulo como su sal
de TFA después de purificacién mediante HPLC de fase reversa (90 mg, 50
%). RMN 'H (400 MHz, DMSO-Dg) & 1.70-1.85 (m, 4 H), 1.93-2.01 (m, 2 H),
2.53-2.62 (m, 1 H), 3.32-3.36 (m, 2 H), 4.33-3.45 (m, 4 H), 6.85 (t, J=7.91 Hz,
1 H), 7.07-7.10 (m, 1 H), 7.42 (dd, J=7.81, 1.56 Hz, 1 H), 7.62 (dd, J=8.59,
4.41 Hz, 1 H), 8.34 (dd, J=4.41, 1.51 Hz, 1 H), 9.04-9.07 (m, 1 H), 9.17 (dd,
J=8.59, 1.51 Hz, 1 H), 12.87-12.91 (br. 5., 1 H); MS (ESI) (M+H)" 368.3.

Ejemplo 34

N-<{ciclobutlimetll)-3{[(2,3-dihidro-7-benzofuranil)carbonlijJamino]-2-
piridincarboxamida
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Siguiendo el procedimiento para el Paso A en el Ejemplo 30, usando DIPEA
(0.17 mL, 0.97), 3-amino-N-{ciclobutilmetil}-2-piridincarboxamida (100 mg,
0.49 mmol), acido 2,3-dihidrofuran-7-carboxflico (159 mg, 0.97 mmol), y
HATU (369 mg, 0.97 mmol) se produjo el compuesto del titulo como su sal
de TFA después de purificacién mediante HPLC de fase reversa (92 mg, 38
%). RMN 'H (400 MHz, DMSO-Dg) 6 1.68-1.85 (m, 4 H), 1.93-2.01 (m, 2 H),
2.52-2.60 (m, 1 H), 3.26-3.37 (m, 4 H), 4.73 (t, J=8.79 Hz, 2 H), 6.96-6.99 (m,
1 H), 7.46 (dd, J=7.23, 1.17 Hz, 1 H), 7.81 (dd, J=8.59, 4.49 Hz, 1 H), 7.65
(dd, J=7.81, 1.17 Hz, 1 H), 8.34 (dd, J=4.49, 1.46 Hz, 1 H), 8.99-9.02 (m, 1
H), 9.06 (dd, J=8.59, 1.46 Hz, 1 H), 12.62 (s, 1 H); MS (ESI) (M+H)" 352.3.

Ejemplo 35
N-<{clclobutlimetil)-3-{(3-metox|-2-metilobenzoll)amino]-2-
piridincarboxamida

® ?—* CI&?
ol

Siguiendo el procedimiento para el Paso A en el Ejempio 30, usando DIPEA
(0.17 mL, 0.97), 3-amino-N-(ciclobutilmetil}-2-piridincarboxamida (100 mg,
0.49 mmol), acido 3-metoxi-2-metilbenzbico (161 mg, 0.97 mmol), y HATU
(369 mg, 0.97 mmol) se produjo el compuesto del titulo como su sal de TFA
después de purificacién mediante HPLC de fase reversa (44 mg, 19 %).
RMN 'H (400 MHz, CDsOD) & 1.72-1.97 (m, 4 H), 2.01-2.10 (m, 2 H), 2.31 (s,
3 H), 2.55-2.64 (m, 1 H), 3.37 (d, J=7.23 Hz, 2 H), 3.87 (s, 3 H), 7.09 (d.
J=8.20 Hz, 1 H), 7.14-7.16 (m, 1 H), 7.28-7.32 (m, 1 H), 7.56 (dd, J=8.58,
4.49 Hz, 1 H), 8.33 (dd, J=4.489, 1.31 Hz, 1 H), 9.18 (dd, J=8.58, 1.31 Hz, 1
H); MS (ESI) (M+H)" 354.2.

Ejemplo 36



Vol

N-<{2{[(tetrahidro-2H-piran-4-imetil)Jaminc]carbonli}piridin-3-i)quinoclin-
4-carboxamida

s Paso A. N-<(2-{[(tetrahldro-2H-piran-4-{imetiljamino]carbonlif}piridin-3-

ll)quinotin-4-carboxamida
o

o %J
["IHEJ)—' |N; N
P, NH

(o}
I/N

Siguiendo el procedimiento para el Paso A en el Ejemplo 30, usando DIPEA

e (65 mg, 05 mmol), 3-amino-N-(tetrahidro-2H-piran-4-iimetil)piridin-2-
carboxamida (50 mg, 0.21 mmol, ver Paso B para su preparacion), y 4cido
quinolin4-carboxilico (52 mg, 0.3 mmol), y HATU (114 mg, 0.3 mmol) se
produjo el compuesto del titulo como su sal de TFA después de purificacién
mediante HPLC de fase reversa (24 mg, 23 %). RMN 'H (400 MHz, CD;0D)

15 & 1.31 (m, 2 H), 1.61 (m, 2 H), 1.82 (m, 1 H), 3.26 (m, 2 H), 3.35 (m, 2 H),
3.90 (m, 2 H), 7.64 (m, 1 H), 7.90 (m, 1H), 8.08 (m, 1 H), 8.13 (m, 1 H), 8.24
(d, J=8.8 Hz, 1 H), 8.43 (dd, J=4.4, 1.6 Hz, 1 H), 8.58 (d, J=8.0 Hz, 1H), 8.24
(dd, J=8.4, 1.6 Hz, 2H); MS (ESI) (M+H)* 3981.2.

20 Paso B. 3-amino-N-{tetrahldro-2H-piran-4-limetil)piridin-2-carboxamida

0

O
(o %J
NH,
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Siguiendo el procedimiento para el Paso B en el Ejemplo 30, usando HATU
(1.52 g, 4.0 mmol), acido 3-aminopiridin-2-carboxilico (387 mg, 3.0 mmol),
tetrahidro-2H-piran-4-metanamina (456 mg, 4.0 mmol), y DIPEA (520 mg,
4.0 mmol) se produjo el compuesto del titulo (650 mg, 92 %).

Ejemplo 37
N<{2-{](tetrahidro-2H-piran-4-imetil)amino]carbonil}piridin-3-
li)isoquinolin-5-carboxamida

o)

o Z7

Siguiendo el procedimiento para el Paso A en el Ejemplo 30, usando DIPEA
65 mg, 0.5 mmol), 3-amino-N-{tetrahidro-2H-piran-4-iimetil)piridin-2-
carboxamida (50 mg, 0.21 mmol), y écido isoquinolin-5-carboxilico (52 mg,
0.3 mmol), y HATU (114 mg, 0.3 mmol) se produjo el compuesto del titulo
como su sal de TFA después de purificacién mediante HPLC de fase reversa
(25 mg, 24 %). RMN *H (400 MHz, CD;OD) & 1.32 (m, 2 H), 1.65 (m, 2 H),
1.88 (m, 1 H), 3.28 (m, 2 H), 3.38 (m, 2 H), 3.93 (m, 2 H), 7.65 (m, 1H), 8.13
(m, 1 H), 8.42 (d, J=4.4 Hz, 1 H), 8.63 (m, 3 H), 8.05 (m, 1H), 9.29 (d, J=4.4
Hz, 1H), 9.45 (m, 1H); MS (ESI) (M+H)* 391.0.

EJemplo 38
N-<(2-{[(Tetrahidro-2H-piran-4-imetil)Jamino]carbonli}piridin-3l)quinolin-
5-carboxamida

)
0 %)
¢
N\ —_— I/ H
L I
ZNH

|
N
2 o) 7
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Siguiendo el procedimiento para el Paso A en el Ejemplo 30, usando DIPEA
65 mg, 0.5 mmol), 3-amino-N-(tetrahidro-2H-piran-4-il-metit)piridin-2-
carboxamida (50 mg, 0.21 mmol), y acido quinolin-5-carboxilico (52 mg, 0.3
mmol), y HATU (114 mg, 0.3 mmol) se produjo el compuesto del titulo como
su sal de TFA después de purificacion mediante HPLC de fase reversa (30
mg, 28 %). RMN "H (400 MHz, CDsOD) & 1.31 (m, 2 H), 1.67 (m, 2 H), 1.88
(m, 1 H), 3.29 (m, 2 H), 3.38 (m, 2 H), 3.92 (m, 2 H), 7.63 (dd, J=8.4, 4.4 Hz,
1 H), 7.86 (dd, J=8.8, 4.8 Hz, 1H), 8.09 (m, 1 H), 8.24 (d, J=7.6 Hz, 1 H),
8.31 (d, J=8.8 Hz, 1 H), 8.41 (d, J=4.4 Hz, 1 H), 9.10 (m, 1H), .28 (dd,
J=8.8, 1.6 Hz, 1H), 9.37 (d, J=8.0 Hz, 1H); MS (ES!) (M+H)" 381.2.

Ejemplo 39
N-{ciclohexiimetil)-4-(1-naftollamino)nicotinamida

Y
®

of . O
s

Siguiendo el procedimiento para el Paso A en el Ejemplo 1, usando 2-{1-
naftil)}-4 H-pirido[4,3-d][1,3]oxazin-4-ona (137 mg, 0.5 mmol, ver Paso B para
su preparacion) y ciclohexilmetilamina (226 mg, 2.0 mmol) se produjo el
compuesto del titulo como su sal de TFA después de purificacion mediante
HPLC de fase reversa (39 mg, 16 %). RMN 'H (400 MHz, CDCl3) & 0.99 (m,
2H), 1.23 (m, 3H), 1.63 (m, 1H), 1.76 (m, SH), 3.22 (d, J = 6.8 Hz, 2H), 7.61

1%
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(m, 3H), 7.98 (m, 2H), 8.14 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 8.53 (m, 1H), 8.72 (m, 1H),
9.05 (s, 1H), 9.22 (d, J = 6.8 Hz, 1H); MS (ESI) (M+H)" 388.0.

Paso B. 2-{1-Naftil)-4H-pirido[4,3-d][1,3]oxazIin4-0ona

Siguiendo el procedimiento para el Paso B en el Ejemplo 1, usando acido 4-
aminonicotinico (138 mg, 1.0 mmol), cloruro de 1-naftalenocarbonilo (191
mg, 1.0 mmol), DIPEA (284 mg, 2.2 mmol), y luego HATU (419 mg, 1.1
mmol) se produjo el compuesto del titulo como una solucién en DMF (6 mL)
que se usé directamente en el Paso A. MS (ESI) (M+H)* 274.79.

Ejemplo 40
N-{ciclobutiimetil}-4-{1-naftollamino)nicotinamida

Siguiendo el procedimiento para el Paso A en el Ejemplo 1, usando 2<(1-
naftil}4H-pirido[4,3-d][1,3]Joxazin4ona (137 mg, 05 mmol) vy
ciclobutiimetilamina (170 mg, 2.0 mmol) se produjo el compuesto del titulo
como su sal de TFA después de purificacién mediante HPLC de fase reversa
(45 mg, 19 %). RMN 'H (400 MHz, CDCl3) & 1.74 (m, 2H), 1.88 {m, 2H), 2.08
(m, 2H), 2.61 (m, 1H), 3.46 (m, 2H), 7.62 (m, 3H), 7.94 (m, 2H), 8.09 (d, J =
8.4 Hz, 1H), 8.39 (s, 1H), 8.55 (m, 2H), 9.34 (d, J = 6.4 Hz, 1H), 9.39 (s, 1H),
13.10 (s, 1H); MS (ESI) (M+H)" 360.0.




Ejempilo 41
N-{ciclohexiimetil)-3-{1-naftollamino)isonicotinamida

.
ouu

s Paso A N<{cicichexlimetii)-3-{1-naftollamino)isonicotinamida

s

Siguiendo el procedimiento para el Paso A en el Ejemplo 1, usando 2-(1-

naftil)}4H-pirido[3,4-d][1,3]oxazin4-ona (137 mg, 0.5 mmol, ver Paso B para
10 si preparacién) y ciclohexilmetilamina (226 mg, 2.0 mmol) se produjo el

compuesto del titulo como su sal de TFA después de purificacion mediante

HPLC de fase reversa (55 mg, 22 %). RMN 'H (400 MHz, CDs0D) & 0.99 (m,

2H), 1.22 (m, 3H), 1.70 (m, 6H), 3.22 (d, J = 7.2 Hz, 2H), 7.59 (m, 3H), 7.90

(dd, J= 7.2, 1.2 Hz, 1H), 7.96 (m, 1H), 7.99 (brs, 1H), 8.08 (d, J = 8.4 Hz,
15 1H), 8.47 (m, 1H), 8.64 (brs, 1H), 10.08 (brs, 1H); MS (ESI) (M+H)" 388.1.

Paso B. 2-{1-naftil)}-<4H-pirido[3,4-d][1,3]oxazin-4-0na

NP,

20 Siguiendo el procedimiento para el Paso B en el Ejemplo 1, usando écido 3-
aminoisonicotinico (138 mg, 1.0 mmol), cloruro de 1-naftalenocarbonilo (191



¥
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mg, 1.0 mmol), DIPEA (284 mg, 2.2 mmal), y luego HATU (419 mg, 1.1
mmol) se produjo el compuesto del titulo como una solucién en DMF (8 mL)
que se usb directamente en el Paso A. MS (ESI) (M+H)* 274.79.

Ejemplo 42
N-ciclobutil-3{1-naftollamino)isonicotinamida

Siguiendo el procedimiento para el Paso A en el Ejemplo 1, usando 2-(1-
naftil}-4H-pirido[3,4-d][1,3]oxazin-4-ona (137 mg, 0.5 mmol) y ciclobutilamina
(142 mg, 2.0 mmol) se produjo el compuesto del titulo como su sal de TFA
después de purificacién mediante HPLC de fase reversa (43 mg, 19 %).
RMN 'H (400 MHz, CD30D) & 1.73 (m, 2H), 2.07 (m, 2H), 2.28 (m, 2H), 4.24
(m, 1H), 7.53 (m, 3H), 7.84 (dd, J= 7.2, 1.2 Hz, 1H), 7.88 (m, 1H), 8.0 (d, J =
8.0 Hz, 1H), 8.04 (m, 1H), 8.40 (m, 1H), 8.54 (brs, 1H), 9.90 (brs, 1H); MS
(ESI) (M+H)" 346.1.

Ejemplo 43
3-(1-caftollamino)-N-{tetrahldro-2H-piran-4-limetil)pirazin-2-carboxamida

tf
"

Paso A. 3-{1-naftollamino)-N-(tetrahidro-2H-piran-4-li-metil)pirazin-2-
carboxamida
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Siguiendo el procedimiento para el Paso A en el Ejemplo 1, usando 21-
naftil}4H-pirazino[2,3-d][1,3]oxazin4-ona (69 mg, 0.25 mmol, ver Paso B
para su preparacion), y tetrahidro-2H-piran-4-metanamina (115 mg, 1.0
mmol) se produjo el compuesto del titulo como su sal de TFA después de
purificacion mediante HPLC de fase reversa (12 mg, 10 %). RMN 'H (400
MHz, CD3;0D) é 1.27 (m, 2 H), 1.82 (m, 2 H), 1.88 (m, 1 H), 3.20 (m, 4 H),
3.91 {m, 2 H), 7.59 (m, 3H), 7.95 (m, 2H), 8.10 (m, 1H), 8.43 (m, 1H), 8.48
(m, 1H), 8.59 (m, 1H); MS (ESI) (M+H)" 391.0.

Paso B. 2-{1-naftil)}-4H-pirazino[2,3-d][1,3]oxazin-4-ona

NS oo - [:Il;’o
CC e

Siguiendo el procedimiento para el Paso B en el Ejemplo 1, usando acido 3-
aminopirazin-2-carboxilico (139 mg, 1.0 mmol), cloruro de 1-
naftalenocarbonilo (191 mg, 1.0 mmol), DIPEA (284 mg, 2.2 mmol), y HATU
(419 mg, 1.1 mmol) se produjo el compuesto del titulo como una solucién en
DMF (8 mL) que se usé directamente an el Paso A. MS (ESI) (M+H)" 275.82.
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Ejemplo 44
N-{(clclohexlimetil)-3-{1-naftollamino)pirazin-2-carboxamida

m::ri — ¢ f;
® T

Siguiendo el procedimiento para el Paso A en el Ejemplo 1, usando 2-(1-
naftil}-4H-pirazino[2,3-d][1,3]oxazin4-ona (69 mg, 025 mmol), Yy
ciclohexiimetilamina (113 mg, 1.0 mmol) se produjo el compuesto del titulo
como su sal de TFA después de purificacién mediante HPLC de fase reversa
(6 mg, 5 %). RMN 'H (400 MHz, CDJOD) & 0.96 (m, 2H), 1.22 (m, 3H), 1.72
(m, 6H), 3.19 (m, 2H), 7.55 (m, 3H), 7.95 (m, 2H), 8.06 (m, 1H), 8.48 (m, 3H);
MS (ESI) (M+H)" 389.0.

Ejemplo 45
N-{ciclobutiimetll)-3-{1-naftollamino)pirazin-2-carboxamida

Siguiendo el procedimiento para el Paso A en el Ejemplo 1, usando 2<{1-
naftil}4H-pirazino[2,3-d][1 3]oxazin4-ona (69 mg, 025 mmol), Yy
ciclobutiimetilamina (85 mg, 1.0 mmol) se produjo el compuesto del titulo
como su sal de TFA después de purificaciéon mediante HPLC de fase reversa
(8 mg, 7 %). RMN 'H (400 MHz, CD,0D) & 1.75 (m, 2H), 1.88 (m, 2H), 2.03
(m, 2H), 2.59 (m, 1H), 3.36 (m, 2H), 7.57 {m, 3H), 7.95 (m, 2H), 8.06 (m, 1H),
8.48 (m, 3H); MS (ESI) (M+H)" 361.0.
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Ejempl 46
N-{ciclopentlimetil)-3-{1-naftollamino)pirazin-2-carboxamida

T3 — zf
A

Siguiendo el procedimiento para el Paso A en el Ejemplo 1, usando 2<{1-
naftil}4H-pirazino[2,3-d][1,3]Joxazin4-ona (69 mg, 025 mmol), vy
cuclopentiimetilamina (89 mg, 1.0 mmol) se produjo el compuesto del titulo
como su sal de TFA después de purificacién mediante HPLC de fase reversa
(9.5 mg, 8 %). RMN 'H (400 MHz, CDsOD) & 1.27 (m, 3H), 1.63 (m, 5H),
2.19 (m, 1H), 3.29 (m, 2H), 7.58 (m, 3H), 7.95 (m, 2H), 8.06 (m, 1H), 8.48 (m,
3H); MS (ESI) (M+H)" 375.0.

Ejemplo 47
N+{2-ciclohexiletil)-3{1-naftollamino)pirazin-2-carboxamida

s r%’ ( ' |
Siguiendo el procedimiento para el Paso A en el Ejemplo 1, usando 2-(1-
naftil}4H-pirazino[2,3-d][1,3]oxazin-4-ona (83 mg, 0.3 mmol), y clorhidrato de
(2-ciclohexiletilJamina (164 mg, 1.0 mmol) se produjo el compuesto del titulo
como su sal de TFA después de purificacién mediante HPLC de fase reversa
(48 mg, 31 %). RMN 'H (400 MHz, CDCls) & 0.84 (m, 2H), 1.20 (m, 4H), 1.51
(m, 2H), 1.71 (m, 5H), 3.44 (m, 2H), 7.56 (m, 3H), 7.89 (d, J=8.0 Hz, 1H),

7.88 (m, 2H), 8.15 (m, 1H), 8.28 (s, 1H), 8.62 (d, J=8.0 Hz, 1H), 8.70 (s, 1H),
12.77 (s, 1H); MS (ESI) (M+H)* 403.0.

Ejemplo 48
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3{(4-metil-1-naftollo)amino]-N-pentiipirazin-2-carboxamida

E::f::ﬁ/\/\/
A

Paso A: 3{(4-metll-1-naftoll)amino]-N-pentiipirazin-2-carboxamida

r&“*rc

Una solucion de metil 3-[{4-metil-1-naftoil}aminc]pirazin-2-carboxilato (257
mg, 0.8 mmol) y pentan-1-amina (174 mg, 2.0 mmol) en 15 mL de MeCN se
calentd a 100 °C por 2 hr. Después de la remoci6n de solventes, el residuo
fue purificado mediante HPLC de fase reversa para dar el compuesto del
titulo como su sal de TFA (225 mg, 57 %). RMN 'H (400 MHz, CD:OD) &
0.86 (t, J =7.8 Hz, 3 H), 1.29 (m, 4H), 1.85 (m, 2H), 2.71 (s, 3H), 3.30 (t,
J=7.6 Hz, 2H), 7.40 (d, J=8.0 Hz, 1H), 7.56 (m, 2H), 7.83 (d, J=8.0 Hz, 1H),
8.08 (m, 1H), 8.35 (s,1H), 8.52 (m,2H). MS (ESI) (M+H)" 377.0.

Paso B: Metll 3-{(4-metll-1-naftolllamino]pirazin-2-carboxilato

oo - G
X bde

A 90 °C, una solucién de cloruro de 4-metil-1-naftalenocarbonilo (12 mmol)
en CH2CICH2CI (20 mL) se agregd lentamente a una solucién de metil 3-
aminopirazin-2-carboxilato (1.53 g, 10.0 mmol) y DMAP (100 mg) en
CH,CICH2Cl (100 miL) y piridina (10 mL) durante un periodo de seis horas.
La mezcla de reaccion resultante se agitd a la misma temperatura durante la
noche, y fue entonces condensada, y extraida mediante EtOAc, lavada con



7

salmuera, secada sobre MgSO,. La remocion de solventes produjo un
producto crudo, que fue purificado mediante columna instantanea de gel de
gllice usando heptano/EtOAc (10:0 a 0:10) para dar el producto del titulo
como un sélido (1.5 g, 47 %): RMN 'H (400 MHz, CDCly) § 1H NMR (400
MHz, CDsOD) 2.77 (s, 3H), 3.94 (s, 3H), 7.46 (d, J=8.0 Hz, 1H), 7.60 (m,
2H), 7.79 (d, J=8.0 Hz, 1H), 8.14 (d, J=8.0 Hz, 1H), 8.42 (m,1H), 8.50 (m,
1H), 8.64 (m,1H).

Ejemplo 49
N-{3-metlibutli)-3-{(4-metil-1-naftoll)amino]pirazin-2-carboxamida

o

Siguiendo el procedimiento para el Paso A en el Ejemplo 48, usando metil 3-
[(4-metil-1-naftoil)amino]pirazin-2-carboxilato (129 mg, 04 mmol) y 3-
metilbutan-1-amina (87 mg, 1.0 mmol) se produjo el compuesto del tltulo
como su sal de TFA después de purificacion mediante HPLC de fase reversa
(85 mg, 43 %). RMN 'H (400 MHz, CD30D) & 0.87 (d, J =7.8 Hz, 6 H), 1.42
(m, 2H), 1.56 (m, 1H), 2.68 (s, 3H), 3.31 (dd, J=7.6, 4.0 Hz, 2H), 7.38 (d,
J=8.0 Hz, 1H), 7.54 (m, 2H), 7.81 (d, J=8.0 Hz, 1H), 8.05 (m, 1H), 8.32
(s,1H), 8.52 (m, 2H); MS (ESI) (M+H)" 377.0.

EJemplo 50
N-<{clclobutlimetll)-3-{(4-metil-1-naftoll)amino]pirazin-2-carboxamida

0

f&“"[ra

Siguiendo el procedimiento para el Paso A en el Ejemplo 48, usando metil 3-
[(4-metil-1-naftoil)Jamino]pirazin-2-carboxilato (1.6 g, 50 mmol) vy

Al
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(ciclobutilmetil)amina (0.84 g, 10.0 mmol) se produjo el compuesto del titulo
después de la purificacion mediante columna de gel de silice (720 mg, 39
%). RMN "H (400 MHz, CDsOD) & 1.75 (m, 2 H), 1.86 (m, 2 H), 2.04 (m, 2H),
2.59 (m, 1H), 2.75 (s, 3H), 3.37 (d, J=7.6 Hz, 2H), 7.44 (d, J=8.0 Hz, 1H),
7.59 (m, 2H), 7.85 (d, J=8.0 Hz, 1H), 8.12 (dd, J=8.0 Hz, 1H), 8.38 (d, J=2.4
Hz,1H), 8.54 (m, 1H), 8.55 (m,1H); MS (ESI) (M+H)" 375.0.

EJemplo 51
3-{(4-metll-1-naftoll)amino]-N-{tetrahidro-2H-piran-4-limetil)pirazin-2-

AR

Siguiendo el procedimiento para el Paso A en el Ejemplo 48, usando metil 3-
[(4-metil-1-naftoil)amino]pirazin-2-carboxilato (64 mg, 0.2 mmol) y (tetrahidro-
2H-piran-4-iimetilJamina (34 mg, 0.4 mmol) se produjo el compuesto del
titulo como su sal de TFA después de purificacién mediante HPLC de fase
reversa (28 mg, 27 %). RMN 'H (400 MHz, CD30D) 6 1.30 (m, 2 H), 1.63 (m,
2 H), 1.86 (m, 1 H), 2.75 (s, 3H), 3.24 (m, 2 H), 3.34 (m, 2H), 3.88 (m, 2 H),
7.44 (d, J=8.0 Hz, 1H), 7.59 (m, 2H), 7.85 (d, J=8.0 Hz, 1H), 8.12 (dd, J=8.0
Hz, 1H), 8.38 (d, J=2.4 Hz,1H), 8.54 (m, 1H), 8.55 (m,1H); MS (ESI) (M+H)"
405.0.

0

EJemplo 52
N-{ciclobutiimetil)-3-[{4-etil-1-naftoll)amino]pirazin-2-carboxamida
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Paso A N-<{clclobutiimetil)-3-{(4-etll-1-naftoll)amino]pirazin-2-
carboxamida

E"‘li - [::Il;n?
RO $Je

Siguiendo el procedimiento para el Paso A en el Ejemplo 48, usando metil 3-
[(4-etil-1-naftoil)Jamino]pirazin-2-carboxilato (0.3 mmol) y
(ciclobutilmetil)amina (85 mg, 1.0 mmol) se produjo el compuesto del titulo
como su sal de TFA después de purificaciéon mediante HPLC de fase reversa
(52 mg, 35 %). RMN 'H (400 MHz, CD;OD) & 1.38 (t, J=7.6 Hz, 3H), 1.75 (m,
2 H), 1.85 (m, 2 H), 2.02 (m, 2H), 2.58 (m, 1H), 3.18 (d, J=7.6 Hz, 2H), 3.36
(q. J=7.2 Hz, 2H), 7.45 (d, J=8.0 Hz, 1H), 7.57 (m, 2H), 7.87 (d, J=8.0 Hz,
1H), 8.16 (dd, J=8.0 Hz, 1H), 8.37 (d, J=2.4 Hz,1H), 8.52 (m, 1H), 8.54 (d,
J=2.4 Hz,1H); MS (ESI) (M+H)" 388.0.

Paso B: Metll 3{(4-etll-1-nafioill)amino]pirazin-2-carboxllato

e — v
b, bde

Siguiendo el procedimiento para el Paso B en el Ejemplo 48, usando cloruro
de 4-etil-1-nafialenocarbonilo (0.45 mmol) y metil 3-aminopirazin-2-
carboxilato (46 mg, 0.3 mmol) se produjo un metil 3-f(4-etil-1-
naftoil)amino)pirazin-2-carboxilato curdo, que se usé directamente en el
Paso A.

Ejemplo 53

\oG
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N-{ciclohexiimetil)-3-{(4-etll-1-naftolljamino]pirazin-2-carboxamida

L, Y
e W

Siguiendo el procedimiento para el Paso A en el Ejemplo 48, usando metil 3-
[(4-etil-1-naftoilJamino]pirazin-2-carhoxilato (101 mg, 0.3 mmol) vy
(ciclohexilmetil)amina (113 mg, 1.0 mmol) se produjo el compuesto del titulo
como su sal de TFA después de purificacion mediante HPLC de fase reversa
(94 mg, 59 %). RMN 'H (400 MHz, CD;OD) & 0.98 (m, 2H), 1.21 (m,
4H),1.39 (t, J=7.6 Hz, 3H), 1.60 (m, 1 H), 1.71 (m, 4 H), 3.17 (d, J=7.6 Hz,
2H), 3.18 (q, J=7.6 Hz, 2H), 7.47 (d, J=8.6 Hz, 1H), 7.57 (m, 2H), 7.88 (d,
J=7.6 Hz, 1H), 8.19 (dd, J=8.0, 1.6 Hz, 1H), 8.42 (m, 1H), 8.52 (m, 1H), 8.59
{m, 1H); MS (ESI) (M+H)" 417.0.

Ejemplo 54
3-{(4-etli-1-naftoll}amino]-N-{tetrahidro-2H-piran-4-imetii)pirazin-2-
carboxamida

0 O@ o OQ

Siguiendo el procedimiento para el Paso A en el Ejemplo 48, usando metil 3-
[(4-etil-1-naftoil)amino]pirazin-2-carboxilato (101 mg, 0.3 mmol) y (tetrahidro-
2H-piran-4-iimetilJamina (51 mg, 0.6 mmol) se produjo el compuesto del
titulo como su sal de TFA después de purificacién mediante HPLC de fase
reversa (32 mg, 20 %). RMN 'H (400 MHz, CDs0D) 6 1.30 (m, 2 H), 1.39 (t,
J=7.6 Hz, 3H), 1.63 (m, 2 H), 1.86 (m, 1 H), 3.18 (q, J=7.6 Hz, 2H), 3.24 (m,
2 H), 3.34 (m, 2H), 3.89 (m, 2 H), 7.47 (d, J=8.6 Hz, 1H), 7.59 (m, 2H), 7.88

\ad
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(d. J=7.6 Hz, 1H), 8.19 (dd, J=8.0, 1.6 Hz, 1H), 8.42 (m, 1H), 8.52 (m, 1H),
8.59 (m, 1H); MS (ESI) (M+H)* 419.0.

Ejemplo 55
N-{ciclobutlimetl!)-3-{[4-{1H-1,2,3-trlazol-1dImetil)-1-
naftolljJamino}pirazin-2-carboxamida

S
T

Paso A: N-{ciclobutiimetil)-3-{[4-(1 H-1,2,3-trlazol-1-limetil)-1-
naftoli]Jamino}pirazin-2-carboxamida

o]

Ky — [::ﬂﬂu?
° O h'l—:\"' ° Dg] ,{?N

Siguiendo el procedimiento para el Paso A en el Ejemplo 48, usando metil 3-
{[4-(1H-1,2,3-triazol-1-ilmetil)}-1-naftoillamino}pirazin-2-carboxilato (34 mg,
0.09 mmol) y (ciclobutiimetil)amina (85 mg, 1.0 mmol) se produjo el
compuesto del titulo como su sal de TFA después de purificacién mediante
HPLC de fase reversa (17 mg, 35 %). RMN 'H (400 MHz, CD;0D) & 1.76 (m,
2 H), 1.90 (m, 2 H), 2.05 {m, 2 H), 2.81 (m, 1 H), 3.38 (m, 2H), 6.22 (8, 2H),
7.47 (d, J=8.0 Hz, 1H), 7.64 (m, 2H), 7.76 (s, 1H), 7.94 (d, J=8.0 Hz, 1H),
7.99 (s, 1H), 8.24 (d, J=8.0 Hz, 1H), 8.43 (m, 1H), 8.51 (m, 1H), 8.56 (m, 1H);
MS (ESI) (M+H)" 442.4.

Paso B: Metil 3-{T4-{1H-1,2,3-triazol-1-Imetil)-1-naftoiljamino}pirazin-2-
carboxllato



G
o O o O r:N

A una solucién en agitacion de metil 3-[(4-metil-1-naftoil)amino]pirazin-2-
carboxilato (210 mg, 0.85 mmol) y NBS (462 mg, 2.6 mmol) en 20 mL de
CICH2CHzCI a t.a se le agreg6 1,1'-azobis(ciclohexanocarbonitrilo (5 mg). La
solucion se calenté a 110 °C por 2 hr, y luego fue enfriada hasta t.a.
Después de la remocion de los solventes (<20 °C), el residuo se disolvié en
10 mL DMF, y siguié la adicibn de 1,2,3-triazol (680 mg, 10 mmol). La
soluciéon resultante fue entonces agitada por 4 hr a t.a. Después de la
remocién de solventes, el residuo fue purificado mediante MPLC (EtOAc)
para dar metil 3{[4-(1H-1,2,3-triazol-1-iimetil}-1-naftoillaminoc}pirazin-2-
carboxilato (102 mg, 40 %). MS (ESI) (M)* 388.91.

EJemplo 56
N-{ciclohexlimetil)-3-{[4-{1H-1,2,3-trlazol-1-limetli)-1-
naftolllamino}pirazin-2-carboxamida

(K — f“f?
T ° Q@ O

Siguiendo el procedimiento para el Paso A en el Ejemplo 48, usando metil 3-
{[4<1H-1,2,3-triazol-1-iimetil)-1-naftoillamino}pirazin-2-carboxilato (34 mg,
0.09 mmol) y (ciclohexilmetil)Jamina (113 mg, 1.0 mmol) se produjo el
compuesto del titulo como su sal de TFA después de purificacion mediante
HPLC de fase reversa (16 mg, 33 %). RMN 'H (400 MHz, CD;0D) & 0.98 (m,
2 H), 1.21 (m, 3H), 1.73 {m, 6 H), 3.19 (m, 2 H), 6.22 (s, 2H), 7.48 (d, J=8.0
Hz, 1H), 7.85 (m, 2H), 7.77 (s, 1H), 7.95 (d, J=8.0 Hz, 1H), 7.99 (s, 1H), 8.24
(d, J=8.0 Hz, 1H), 8.43 (m, 1H), 8.54 (m, 1H), 8.58 (m, 1H); MS (ESI) (M+H)"
470.0.

Q6
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Ejemplo 57
N-(tetrahldro-2H-piran-4-iimetil)-3-{[4-(1H-1,2,3-triazol-1-limetil)-1-
naftollJamino}pirazin-2-carboxamida

o)

trfi%) Itﬂ%J
L

Siguiendo el procedimiento para el Paso B en el Ejemplo 55, usando 3-[(4-
metil-1-naftoil)amino]-N-(tetrahidro-2H-piran-4-ilmetil )pirazin-2-carboxamida
(50 mg, 0.12 mmol) y 1,2,3-triazol (69 mg, 1.0 mmol) se produjo el
compuesto del titulo como su sal de TFA después de purificacidon mediante
HPLC de fase reversa (14 mg, 20 %). RMN *H (400 MHz, CDsOD) & 1.30 (m,
2 H), 1.63 (m, 2 H), 1.89 (m, 1 H), 3.24 (m, 2 H), 3.36 (m, 2H), 3.88 (m, 2 H),
8.21 (s, 2H), 7.45 (d, J=7.6 Hz, 1H), 7.64 (m, 2H), 7.76 (s, 1H), 7.93 (d, J=7.6
Hz, 1H), 7.98 (s, 1H), 8.24 (d, J=8.0 Hz, 1H), 8.42 (m, 1H), 8.52 (m, 1H),
8.59 (m, 1H); MS (ESI) (M+H)" 472.0.

Ejemplo 58
N-<{3-metiibutil)}-3-{[4-{1H-1,2,3-trlazol-1-limetll)-1-naftolllamino}pirazin-2-

o

[:: NHh| R
o OO o) [’O NT;\-N

Siguiendo el procedimiento para el Paso B en el Ejemplo 55, usando N-(3-
metilbutil}-3-[(4-metil-1-naftoilJamino]pirazin-2-carboxamida (40 mg de sal de
TFA, 0.08 mmol) y 1,2,3-triazol (69 mg, 1.0 mmol) se produjo el compuesto
del titulo como su sal de TFA después de purificacién mediante HPLC de
fase reversa (13 mg, 30 %). RMN 'H (400 MHz, CD;OD) & 0.87 (d, J =7.6
Hz, 6 H), 1.42 (m, 2H), 1.56 (m, 1H), 3.31 (m, 2H), 6.22 (s, 2H), 7.47 (d,

A
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J=8.0 Hz, 1H), 7.64 (m, 2H), 7.76 (s, 1H), 7.84 (d, J=8.0 Hz, 1H), 7.99 (s,
1H), 8.24 (d, J=8.0 Hz, 1H), 8.43 (m, 1H), 8.51 (m, 1H), 8.56 (m, 1H); MS
(ESI) (M+H)* 444.0.

Ejemplo 59
3<{[4{metoximetil)-1-naftolllaminc}-N-{tetrahidro-2H-piran-4-
limetil)pirazin-2-carboxamida

[N’ N O IN’ NH g
T "L

A una solucién en agitacién de 3-[(4-metil-1-naftoil)amino]-N-(tetrahidro-2H-
piran-4-iimetil)pirazin-2-carboxamida (50 mg, 0.12 mmol) y NBS (268 mg, 1.5
mmol) en 20 mL de CICH:CHCI a ta. se le agregd 1,1'-
azobis(ciclohexanocarbonitrilo (5 mg). La solucién se calent6 a 110 °C por 3
hr, y fue entonces enfriada hasta t.a. Después de la remocién de solventes
(<20 °C), el residuo se disclvié en 10 mL de MeOH, y siguié la adicidn de
solucion de NaOMe (2 mL, 10 % en MeOH). La solucién resultante fue
entonces agitada por 4 hr a t.a. Después de procedimientos estandares, el
residuo fue purificado mediante HPLC de fase reversa para dar el
compuesto del titulo como su sal de TFA (6 mg, 9 %). RMN 'H (400 MHz,
CD,;0D) & 1.30 (m, 2 H), 1.834 (m, 2 H), 1.87 (m, 1 H), 3.26 {m, 2 H), 3.36
(m, 2H), 3.49 (s, 3H), 3.91 (m, 2 H), 4.98 (s, 2H), 7.61 (m, 2H), 7.66 (d, J=7.6
Hz, 1H), 7.82 (d, J=7.6 Hz, 1H), 8.19 (d, J=8.0 Hz, 1H), 8.40 (m, 1H), 8.51
(m, 1H), 8.59 & 9.24 (m, 1H); MS (ESI) (M+H)" 435.0.

Ejemplo 60



a4

N-{(ciclobutiimetil)-3-{[4-{metoximetll)-1-naftolljJamino}pirazin-2-
carboxamida

¥ g
(L, — 0Ly
S A

Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 59, usando N-{ciclobutilmetil)-3-[(4-
metil-1-naftoiljJamino]pirazin-2-carboxamida (50 mg, 0.13 mmol) se produjo el
compuesto del tiulo como su sal de TFA después de purificacidn mediante
HPLC de fase reversa (20 mg, 29 %). RMN 'H (400 MHz, CDsOD) & 1.76 (m,
2 H), 1.90 {m, 2 H), 2.05 (m, 2 H), 2.61 (m, 1 H), 3.38 (m, 2H), 3.49 (s, 3H),
3.91 (m, 2 H), 4.99 (s, 2H), 7.62 (m, 2H), 7.66 (d, J=7.6 Hz, 1H), 7.93 (d,
J=7.6 Hz, 1H), 8.20 (d, J=8.0 Hz, 1H), 8.40 (m, 1H), 8.50 (m, 1H), 8.59 (m,
1H); MS (ESI) (M+H)"* 405.0.

EjJemplo 61
N-<{ciclohexilmetil)-3-{{4-metoxi-1-naftolljamino]pirazin-2-carboxamida

y
e
o

Paso A:  N-{ciclohexlimetil)-3-{(4-metoxi-1-naftoli)amino]pirazin-2-
carboxamida

0
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Siguiendo el procedimiento para el Paso A en el Ejemplo 48, usando metil 3-
[(4-metoxi-1-naftoil)amino]pirazin-2-carboxilato (169 mg, 0.5 mmol) y
(ciclohexilmetil)amina (113 mg, 1.0 mmol) se produjo el compuesto del titulo
como su sal de TFA daspués de purificacién mediante HPLC de fase reversa
(122 mg, 46 %). RMN 'H (400 MHz, CD;0D) 6 0.87 (m, 2 H), 1.10 (m, 3H),
1.64 (m, 6 H), 3.09 (d, J=7.6 Hz, 2 H), 3.94 (s, 3H), 6.85 (d, J=8.0 Hz, 1 H),
7.43 (m, 1H), 7.51 (m, 1H), 7.91 (d, J=8.0 Hz, 1 H), 8.20 (d, J=8.0 Hz, 1 H),
8.25 (s, 1H), 8.45 (s, 1H), 9.58 (d, J=8.0 Hz, 1H); MS (ESI) (M+H)" 419.0.

Paso B: Metll 3{(4-metoxi-1-naftoll)amino]pirazin-2-carboxliato

o — G
I ) Og]

N” NH,
(o

-~

Siguiendo el procedimiento para el Paso B en el Ejemplo 48, usando cloruro
de 4-metoxi-1-naftalenocarbonilo (3.0 mmol y metil 3-aminoplrazin-2-
carboxilato (459 mg, 3.0 mmol) se prodijo el compuesto del titulo después de
la purificacion (584 mg, 58 %).

EJemplo 62



70}

3{[5-bromo-4-{1H-1,2,3-triazol-1-limetll)-1-naftolijJamino}-N-
(ciclohexlimetil)pirazin-2-carboxamida

[ﬁ __.[ﬁ

Br

N

N"N

A una solucibn en agitacin de N-(ciclohexilmetil)-3-[(4-metil-1-
naftoil )amino]pirazin-2-carboxamida (100 mg, 0.25 mmol) y NBS (231 mg,
13 mmol) en 20 mL de CICHCH.CI a ta., se le agregd 1,1'-
azobis(ciclohexanocarbonitrilo (5 mg). La solucién se calenté a 110 °%C por
24 hr, y fue entonces enfriada hasta t.a. Después de la remocién de
solventes (<20 °C), el residuo se disolvié en 10 mL de MeCN, y seguido por
la adicibn de 1,2,3-triazol (345 mg, 5 mmol). La solucién resultante fue/
entonces agitada por 4 hr a t.a. Después de la condensacion, el residuo fue
purificado para dar el compuesto del titulo como su sal de TFA mediante
HPLC de fase reversa (35 mg, 21 %). RMN 'H (400 MHz, CD;0D) & 0.88 (m.\‘
2 H), 1.12 {m, 3H), 1.64 (m, 6 H), 3.09 (m, 2 H), 4.79 (s, 2H), 7.38 (d, J=8.0
Hz, 1 H), 7.556 (m, 1H), 7.686 (s, 1H), 7.84 (d, J=8.0 Hz, 1 H), 7.88 (s, 1H),
8.14 (d, J=8.0 Hz, 1 H), 8.42 (d, J=8.0 Hz, 1 H), 8.60 (s, 1H), 8.93 (m, 1H);
MS (ESI) (M+H)" 547.7.

Ejempio 63
3-{(4-metoxi-1-naftoil}Jamino]-N-{tetrahidrofuran-2-imetil)piridin-2-
carboxamida
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Siguiendo el procedimiento para el Paso A en el Ejemplo 1, usando 2-(4-
metoxi-1-naftil}4H-pirido[3,2-d][1,3]oxazin-4-ona (12 mg, 0.04 mmol), y
(tetrahidrofuran-2-iimetil)amina (20 mg, 0.2 mmol) se produjo el compuesto
del titulo (4.5 mg, 28 %). MS (ESI) (M+H)* = 406.2.

Ejemplo 64
N-{1,4-dloxan-2-limetil)-3-{(4-metoxi-1-naftoll)amino]piridin-2-
carboxamida

'S
Q.
/NH
U

Siguiendo el procedimiento para el Paso A en el Ejemplo 1, usando 2-(4-
metoxi-1-naftil}-4H-pirido[3,2-d][1,3]oxazin-4-ona (12 mg, 0.04 mmol), y (1,4-
dioxan-2-ilmetil) amina (23 mg, 0.2 mmol) se produjo e! compuesto del titulo
(4.5 mg, 28 %). MS (ESI) (M+H)" =422.2.

o/

Ejemplo 65
3{(4-metoxi-1-naftoiljamino]-N-(tetrahldro-2H-piran-4-l)piridin-2-

carboxamida

IN; ) |N;OE'O)

Siguiendo el procedimiento para el Paso A en el Ejemplo 1, usando 2-(4-
metoxi-1-naftil}-4H-pirido[3,2-d][1,3Joxazin-4-ona (100 mg, 0.33 mmol), y
tetrahidro-2H-piran<4-amina (101 mg, 1.0 mmol) se produjo el compuesto del
titulo como su sal de TFA después de purificacién mediante HPLC de fase
reversa (34 g, 20 %). RMN 'H (400 MHz, CD;0D) é 1.71 (m, 2 H), 1.85 (m,
2 H), 3.27 (m, 2 H), 3.49 (m, 2 H), 3.93 (m, 2 H), 4.05 (m, 1H), 4.08 (s, 3H),

o/
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7.02 (d, J=8.4 Hz, 1 H), 7.58 (m, 3H), 7.92 (d, J=8.0 Hz, 1 H), 8.34 (m, 2 H),
8.53 (d, J=8.0 Hz, 1 H), 9.26 (d, J=8.0 Hz, 1H); MS (ESI) (M+H)" = 406.0.

Ejemplo 86
3{(4-metoxi-1-naftoll)aminc]-N{2<{tetrahidro-2H-piran-4-i)etil]piridin-2-
carboxamida

Siguiendo el procedimiento para el Paso A en el Ejemplo 1, usando 2-(4-
metoxi-1-naftil}-4H-pirido[3,2-d][1,3]oxazin-4-ona (100 mg, 0.33 mmol), y [2-
(tetrahidro-2H-piran-4-il)etiljlamina (120 mg, 1.0 mmol) se produjo el
compuesto del titulo como. su sal de TFA después de purificacion mediante
HPLC de fase reversa (34 mg, 19 %). RMN 'H (400 MHz, CDCl,) & 1.35 (m,
2 H), 1.63 (m, 5 H), 3.38 (m, 2 H), 3.46 (m, 2 H), 3.95 (m, 2 H), 4.06 (s, 3H),
6.88 (d, J=8.0 Hz, 1 H), 7.52 (m, 2H), 7.60 (m, 1H), 7.93 (d, J=8.0 Hz, 1 H),
8.26 (d, J=4.4 Hz, 1H), 8.35 (d, J=8.0 Hz, 1 H), 8.42 (brs, 1H), 8.64 (d, J=8.0
Hz, 1 H), 9.39 (dd, J=8.4, 1.2 Hz, 1H), 12.75 (brs, 1H); MS (ESI) (M+H)* =
434.0.

Ejemplo 67

3{(4-metoxi-1-naftoll)amino]-N-{(2R)-plperidin-2-4imetii]piridin-2-
carboxamida

SR

Siguiendo el procedimiento para el Paso A en el Ejemplo 1, usando 2-(4-
metoxi-1-naftil}4H-pirido[3,2-d][1,3]oxazin4-ona (100 mg, 0.33 mmol), y



3

w

[(2R)-piperidin-2-ilmetiljamina (114 mg, 1.0 mmol) se produjo el compuesto
del titulo como su sal de TFA después de purificaciéon mediante HPLC de
fase reversa (58 mg, 33 %). RMN 'H (400 MHz, CDsOD) é 1.54 (m, 3 H),
1.83 (m, 3 H), 2.85 (m, 1H), 3.27 (m, 2 H), 3.59 (m, 2 H), 4.07 (s, 3H), 6.96
(d, J=8.0 Hz, 1 H), 7.62 (m, 3H), 7.91 (d, J=8.0 Hz, 1 H), 8.31 (d, J=4.4 Hz,
1H), 8.38 (d, J=8.0 Hz, 1 H), 8.48 (d, J=8.0 Hz, 1 H), 9.24 (d, J=8.0 Hz, 1H);
MS (ESI) (M+H)* = 419.0.

EjJemplo 68
3{(4-metoxi-1-naftoil)Jamino]-N<{morfolin-34imetil)piridin-2-carboxamida

Paso A: 3(4-metoxi-1-naftoll)lamino]-N-{morfolin-3-dimetil)piridin-2-
carboxamida

El terbutil 3-{[({{3-](4-metoxi-1-naftoil)amino]piridin-2-il}carbonil)amino)metil}
morfolin-4-carboxilato crudo del Paso B se tratd con HCI 4 N en dioxano por
1 hr a t.a. Despuéds de la evaporacion, el residuo fue purificado mediante
HPLC de fase reversa para dar el compuesto del titulo como su sal de TFA
(56 mg, 32 % para dos Pasos). RMN 'H (400 MHz, CD,0D) ¢ 3.02 (m, 1H),
3.21 (m, 2H), 3.47 (m, 2H), 3.59 (m, 2H), 3.82 (m, 1H), 3.90 (m, 1H), 4.07 (s,
3H), 6.97 (d, J=8.0 Hz, 1 H), 7.56 (m, 3H), 7.91 (d, J=8.0 Hz, 1 H), 8.31(d,
J=4.4 Hz, 1H), 8.38 (d, J=8.0 Hz, 1 H), 8.48 (d, J=8.0 Hz, 1 H), 9.25 (d, J=8.0
Hz, 1H); MS (ESI) (M+H)" = 421.0.

p&
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Paso B: ter-butll 34{I({3{(4-metoxi-1-naftoll)amino]piridin-2-
ifcarbonlil)amino]metilimorfolin-4-carboxllato

Siguiendo el procedimiento para el Paso A en el Ejemplo 1, usando 2-(4-
metoxi-1-naftil}-4H-pirido[3,2-d][1,3]oxazin-4-ona (100 mg, 0.33 mmol), y ter-
butil 3-(aminometil)morfolin-4-carboxilato (216 mg, 1.0 mmol) se produjo ter-
butil 3H{[({3-[(4-metoxi-1-naftoiljamino]piridin-2-if}carbonil Jamino]metil}
morfolin-4-carboxilato crudo, que se usé directamente en el Paso A.

Ejemplo 69

N{(1-hidroxiciclohexil)metil]-3{(4-metoxi-1-naftoll)amino]piridin-2-
carboxamida

Siguiendo el procedimiento para el Paso A en el Ejemplo 1, usando 2-(4-
metoxi-1-naftil}-4H-pirido[3,2-d][1,3]oxazin4-ona (100 mg, 0.33 mmol),
clorhidrato de 1-(aminomatil)ciclohexanol (165 mg, 1.0 mmol), y DIPEA (1
mL) se produjo el compuesto del titulo como su sal de TFA después de
purificacién mediante HPLC de fase reversa (58 mg, 32 %). RMN 'H (400
MHz, CDCls) 6 1.28 (m, 2 H), 1.58 (m, 8 H), 2.07 (brs, 1 H), 3.45 (d, J=6.4
Hz, 2 H), 4.08 (s, 3H), 6.87 (d, J=8.0 Hz, 1 H), 7.53 (m, 2H), 7.59 (m, 1H),
7.92 (d, J=8.0 Hz, 1 H), 8.27(m, 1 H), 8.32 (d, J=8.0 Hz, 1H), 8.64 (d, J=8.0

2
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Hz, 1 H), 8.79 (s, 1H), 8.39 (d, J=8.0 Hz, 1H), 12.69 (s, 1H); MS (ESI)
(M+H)" = 434.0.

EjJemplo 70
N-{ciclohexlimetil)-3{(4-etoxi-1-naftoll)Jamino]piridin-2-carboxamida

e

pde]

)

Paso A N-<{clclohexlimetil)-3-{(4-etoxl-1-naftoll)amino]piridin-2-
carboxamida

Siguiendo el procedimiento para el Paso A en el Ejemplo 48, usando metil 3-
[(4-etoxi-1-naftoil)amino]piridin-2-carboxilato (100 mg, 029 mmol) y
(ciclohexiimetilJamina (113 mg, 1.0 mmol) se produjo el compuesto del titulo
como su sal de TFA después de purificacién mediante HPLC de fase reversa
(36 mg, 23 %). RMN 'H (400 MHz, CDCl3) & 1.0 (m, 2H), 1.23 (m, 3 H), 1.59
(m, 5H), 1.76 (m, 4H), 3.25 (m, 2 H), 4.26 (m, 2H), 6.85 (d, J=8.0 Hz, 1 H),
7.52 (m, 3H), 7.92 (d, J=8.0 Hz, 1 H), 8.25 (s, 1 H), 8.37 (d, J=8.0 Hz, 1H),
8.59 (s, 1H), 8.60 (d, J=8.0 Hz, 1 H), 9.38 (d, J=8.0, Hz, 1H), 12.8 (s, 1H).
MS (ESI) (M+H)" 432.0.

Paso B: Metilo 3-{(4-etoxI-1-naftoil}Jamino]piridine-2-carboxllato
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Z NH, o OJ

El 4cido 4-etoxi-1-naftéico (7.0 mmol) en 50 mL de CHzCl, se traté con
clloruro de oxalilo (10 mL, 2.0 M en CH2Clz, 20 mmol) a ta.,, por 1 hr, y
luego se calentd hasta 50 °C por 1hr. La mezcla de reaccién fue entonces
condensada para producir cloruro de 4-etoxi-1-naftalenocarbonilo, que se
agregd a una solucién de acido 3-amino-2-piridincarboxilico (7.0 mmol) y
DIPEA (14 mmol) en DMF (40 mL) a 0 °C. Después de agitar por 1 hr a t.a.,
y por 1 hr a 50 °C, se agregd K2CO; (1.86 g, 14 mmol) en la mezcla de
reacclon, y siguié por la adicion de Mel (3.1 mL, 50 mmol) en porcién a t.a,
Después de agitar durante la noche, la mezcla de reaccién fue condensada,
y 86 extrajo por EtOAc, se lavd con salmuera, se secd sobre MgSO,. La
remocién de solventes produjo un metio 3-[(4-etoxi-1-naftoil)amino]piridin-2-
carboxilato crudo como un sdlido (2.25 g, 92 %), que se usé directamente en
el Paso A.

Ejemplo 71
3{(4-stoxi-1-naftoil)amino}-N-pentiipiridin-2-carboxamida

C‘f.LO/ I Ny ﬁh
Z“NH O Z NH @
o] O ] J o) O

Siguiendo el procedimiento para el Paso A en el Ejemplo 48, usando metil 3-
[(4-etoxi-1-naftoil)amino]piridin-2-carboxilato (100 mg, 0.28 mmol) y pentan-
1-amina (130 mg, 1.5 mmol) se produjo el compuesto del titulo como su sal
de TFA después de purificacion mediante HPLC de fase reversa (16 mg, 11
%). RMN 'H (400 MHz, CDCl3) & 0.91 (t, J=7.6 Hz, 3H), 1.37 (m, 4 H), 1.59
(m, 5H), 3.41 (m, 2 H), 4.27 (m, 2H), 6.85 (d, J=8.0 Hz, 1 H), 7.52 (m, 3H),
7.92 (d, J=8.0 Hz, 1 H), 8.25 (s, 1 H), 8.37 (d, J=8.0 Hz, 1H), 8.48 (s, 1H),

(&)
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8.63 (d, J=8.0 Hz, 1 H), 9.38 (d, J=8.0, Hz, 1H), 12.8 (s, 1H); MS (ESI)
(M+H)* 406.0.

Ejemplo 72
3-{(4-etoxl-1-naftoll)Jamino]-N-{tetrahidro-2H-piran-4-imetil)piridin-2-

carboxamida

o]

A
heE s

Siguiendo el procedimiento para el Paso A en el Ejemplo 48, usando metil 3-
[(4-etoxi-1-naftoil)amino]piridin-2-carboxilato (100 mg, 0.29 mmol) y
(tetrahidro-2H-piran-4-iimetil)amina (172 mg, 1.5 mmol) se produjo el
compuesto del titulo como su sal de TFA después de purificacion mediante
HPLC de fase reversa (18 mg, 12 %). RMN *H (400 MHz, CDCl3) & 1.41 (m,
2 H), 1.59 (m, 3H), 1.68 (m, 2H), 1.82 (m, 1 H), 3.34 (m, 2 H), 3.44 (m, 2 H),
4.05 (m, 2 H), 4.28 {m, 2H), 6.85 (d, J=8.0 Hz, 1 H), 7.55 (m, 3H), 7.90 (d,
J=8.0 Hz, 1 H), 8.27 (d, J=4.0 H2, 1 H), 8.37 (d, J=8.0 Hz, 1H), 8.57 (d, J=8.0
Hz, 1 H), 8.62 (s, 1H), 9.38 (d, J=8.0, Hz, 1H), 12.7 (s, 1H); MS (ESI)
(M+H)* 434.0.

Ejemplo 73
N-<{ciclopentlimetil)-3{(4-etoxi-1-naftoll)amino]piridin-2-carboxamida

o ?
IN\ o” IN‘ N
Qr ¢ —-QS'[ g

L ®

Siguiendo el procedimiento para el Paso A en el Ejemplo 48, usando metil 3-
[(4-etoxi-1-naftoil}amino]piridin-2-carboxilato (100 mg, 0.29 mmol) y
(ciclopentilmetil)amina (149 mg, 1.5 mmol) se produjo el compuesto del titulo

O
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como su sal de TFA después de purificacién mediante HPLC de fase reversa
(36 mg, 24 %). RMN 'H (400 MHz, CDCl3) 6 1.25 (m, 2 H), 1.59 (m, 7H),
1.82 (m, 2H), 2.18 (m, 1 H), 3.35 (m, 2 H), 4.27 (m, 2H), 6.85 (d, J=8.0 Hz, 1
H), 7.52 (m, 3H), 7.92 (d, J=8.0 Hz, 1 H), 8.35 (s, 1 H), 8.37 (d, J=8.0 Hz,
1H), 8.56 (s, 1H), 8.61 (d, J=8.0 Hz, 1 H), 9.38 (d, J=8.0, Hz, 1H), 12.8 (s,
1H); MS (ESI) (M+H)" 418.0.

Ejemplo 74
3{(4-etoxi-1-naftoiljamino]-N{2-{tetrahidro-2 H-piran-4-il)etil]piridin-2-

°J_—' ° J

Siguiendo el procedimiento para el Paso A en el Ejemplo 48, usando metil 3-
[(4-etoxi-1-naftoil)amino]piridin-2-carboxilato (100 mg, 0.29 mmol) y 2-
(tetrahidro-2H-piran-4-il)etanamina (194 mg, 1.5 mmol) se produjo el
compuesto del titulo como su sal de TFA después de purificacion mediante
HPLC de fase reversa (84 mg, 52 %). RMN 'H (400 MHz, CDCls) & 1.35 (m,
2 H), 1.59 (m, 7H), 2.28 (m, 1 H), 3.38 (m, 2 H), 3.47 (m, 2 H), 3.95 (m, 2 H),
4.27 (m, 2H), 6.85 (d, J=8.0 Hz, 1 H), 7.52 (m, 3H), 7.90 (d, J=8.0 Hz, 1 H),
8.25 (d, J=4.0 Hz, 1 H), 8.35 (d, J=8.0 Hz, 1H), 8.48 (s, 1H), 8.64 (d, J=8.0
Hz, 1 H), 9.38 (d, J=8.0, Hz, 1H), 12.7 (s, 1H); MS (ESI) (M+H)" 448.0

Ejemplo 75
N-<{ciclobutiimetil)-3{(4-etoxi-1-naftoll)amino]piridin-2-carboxamida

G (N
(L) T
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Siguiendo el procedimiento para el Paso A en el Ejemplo 48, usando metil 3-
[(4-etoxi-1-naftoil)amino]piridin-2-carboxilato (100 mg, 029 mmol) vy
(ciclobutilmetil)amina (128 mg, 1.5 mmol) se produjo el compuesto del titulo
como su sal de TFA después de purificacion mediante HPLC de fase reversa
(14 mg, 10 %). RMN 'H (400 MHz, CDCl3) & 1.60 (m, 3H), 1.88-1.78 (m, 2
H), 1.81-1.81 (m, 2 H), 1.89-2.07 (m, 2 H), 2.51-2.62 (m, 1 H), 3.34 (m, 2 H),
4,27 (m, 2H), 6.85 (d, J=8.0 Hz, 1 H), 7.52 (m, 3H), 7.92 (d, J=8.0 Hz, 1 H),
8.35 (s, 1 H), 8.37 (d, J=8.0 Hz, 1H), 8.56 (s, 1H), 8.61 (d, J=8.0 Hz, 1 H),
8.38 (d, J=8.0, Hz, 1H), 12.8 (s, 1H); MS (ESI) (M+H)"* 404.0.

EJemplo 76
N-<ciclobutil-3{(5-metll-1-naftoll}aminoc]piridin-2-carboxamida

0
LnjfLﬁ,D
—_— Z NH
o

OO

Siguiendo el procedimiento para el Paso A en el Ejemplo 1, usando 2-(4-
metil-1-naftil}4H-pirido[3,2-d][1.3]oxazin-4-ona (193 mg, 0.67 mmol), y
ciclobutiiamina (200 mg, 2.81 mmol) se produjo el compuesto del titulo
después de la purificacion mediante MPLC sobre gel de sllice usando
hexano/EtOAc (4:1) (200 mg, 83 %). RMN 'H (400 MHz, CD30OD) 6 1.71 -
1.85 (m, 2 H), 2.05 - 2.20 (m, 2 H), 2.22 - 241 (m, 2 H), 2.76 (s, 3 H), 4.34 -
4.51 (m, 1 H), 7.45 (dd, J=7.32, 0.88 Hz, 1 H), 7.52 - 7.66 (m, 3 H), 7.78 (d,
J=7.23 Hz, 1 H), 8.08 - 8.20 (m, 1 H), 8.37 (dd, J=4.49, 1.56 Hz, 1 H), 8.42 -
8.48 (m, 1 H), 9.28 (dd, J=8.48, 1.48 Hz, 1 H). MS (ESI) (M+H)" 380.0.
Anal. Calc para CxH2iNsO2 (359.43): C, 73.52; H, 5.89; N, 11.69.
Encontrado: C, 73.44; H 5.08; N, 11.48.

?/\'
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Ejempl 77
3-{1-naftollamino)-N-{(2R)-piperidin-2-iimetii]piridin-2-carboxamida

OO

Paso A 3-{1-naftollamino)-N-[(2R)-piperidin-2-Imetil]piridin-2-
carboxamida

Siguiendo el procedimiento pama el Paso A en el Ejemplo 1, usando 2-(4-
metil-1-Naftalenil)-H-pirido{3,2-d]{1,3Joxazin-4-ona (260.0 mg, 0.9 mmol) y
[(2R)-piperidin-2-limetillamina (para preparacién, ver los Pasos B, Cy D
siguientes) (260.0 mg, 2.28 mmol) en DMF (8.0 mL) se produjo el compuesto
del titulo después de la purificacion mediante MPLC sobre gei de sllice
usando CH2Clo/MeOH (20:1). (162 mg, 45%) como un sdlido blanco. [a]p:
+17.4 ° (¢ 0.265, EtOH). RMN 'H (400 MHz, CD;0D) & 1.54 (m, 3 H), 1.87
(m, 3 H), 2.75 (8, 3 H), 2.85 (m, 1 H), 3.24 (m, 2 H), 3.53 (dd, J=14.65, 3.71
Hz, 1 H), 3.61 (dd, J= 14.6, 7.6 Hz, 1 H), 7.42 (d, J=7.23 Hz, 1 H),7.61 (m, 3
H), 7.79 (d, J=7.23 Hz, 1 H), 8.14 (m, 1 H), 8.40 (dd, J=4.49, 1.56 Hz, 1 H),
8.44 (dd, J=7.32, 1.46 Hz, 1 H), 9.27 (dd, J=8.59, 1.37 Hz, 1 H). MS (ESI)
(M+H)* = 403.0. Anal. Calc para CaHaeNsO2 + 1.40 TFA +2.10 H0: C,
53.65; H, 5.31; N, 9.34. Encontrado: C, 53.61; H, 5.32; N, 9.49.

Paso B. ter-butll (2R)-2-(aminocarbonll)piperidin-1-carboxllato

7\



15

23

L e

U — Te o

Se agregd HATU (5.60 g, 14.7 mmol) a una mezcla del acido (2R)-1-(ter-
butoxicarbonil)piperidin-2-carboxilico (2.29 g, 10 mmol), cloruro de amonio
(3.21 g, 60 mmol) y DIPEA (3.88 g, 30 mmol) en DMF (7O mL) a 0 °C. La
mezcla se agitd por 18 h a temperatura ambiente, se diluyé con H20 (100
mL) y se extrajo con EtOAc (3x100 mL). Las fases organicas combinadas
fueron lavadas con 10% de solucién de Na2CO4 (2x30 mL), salmuera (2x30
mL) y se secaron con Na;SO,. Después de filtracion y concentracién, el
compuesto del titulo fue purificado mediante MPLC sobre gel de sllice
usando hexano/EtOAc (1:1) (2.28 g, 100 %) como un sélido blanco. RMN 'H
(400 MHz, CDCl) & 1.46 (s, 8 H), 1.63 (m, 2 H), 2.22 (m, 1 H), 2.91 (m, 1 H),
3.06 (m, 3 H), 4.01 (m, 1 H), 4.71 (m, 1 H), 6.46 (s broad, 2 H). MS (ESI)
(M+H)" = 228.92

Paso C. (2R)-plperidin-2-carboxamida

ter-butil (2R)-2-(aminocarbonil)piperidin-1-carboxilato (2.28 g, 10 mmol) se
tratd con HCI 4N en dioxano (80 mL, 240 mmol) por 4 h a temperatura
ambiente. Después de la evaporacion del solvente, el compuesto del titulo
fue lavado con éter y se sect in vacuo (sal de HCI, 1.65 g, 100 %). RMN 'H
(400 MHz, DMSO-D6) & 1.36 - 1.81 (m, 5 H), 2.11 (m, 1 H), 2.77 - 2.97 (m, 1
H), 3.16 (m, 1 H), 3.67 (m, 1 H), 7.54 (s, 1 H), 7.84 (s, 1 H), 8.61 (s, 1 H),
9.22 (s, 1 H).

Paso D. [(2R)-piperidin-2dimetilJamina
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(2R)-piperidin-2-carboxamida (sal de HCI, 1.65 g, 10 mmol) se traté con LAH
(2.2 g, 58 mmol) en THF (150 mL) por 18 h a temperatura ambiente y 3 h a
reflujo. La mezcla fue enfriada, neutralizada con MeOH (10 mL) y H20 (10
mL). Se agregé NaSO, (100 g). La mezcla resultante se agitd por 2h a
temperatura ambiente. Después de filtracién y evaporacion del solvente
(1.14 g, 100 %) se obtuvo el compuesto del titulo como un producto crudo,
que se usod directamente para el siguiente Paso.

Ejemplo 78
3-{1-naftollamino)-N-[(2S)-piperidin-2-imetil]piridin-2-carboxamida

Paso A 3-(1-Naftollamino)-N-{(2S)-piperidin-2-imetil]piridin-2-
carboxamida

Siguiendo e! procedimiento para el Paso A en el Ejemplo 1, usando 2-(4-
metil-1-naftalenil)-H-pirido[3,2-d][1,3]oxazin4-ona (110 mg, 0.38 mmol) y
[(2S)-piperidin-2-iimetilJamina {110 mg, 0.86 mmol) (para preparacion, ver los
Pasos B, C y D siguientes) en DMF (8.0 mL) se produjo el compuesto del
titulo después de purificaci5n mediante MPLC sobre gel de sllice usando
CH2Clx/MeOH (20:1) (61.8 mg, 40 %) como un sélido blanco. [a]p —14.2 ° (c
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0.265, EtOH). RMN 'H (400 MHz, CD;OD) & 1.54 (m, 3 H), 1.87 (m, 3 H)
2.74 (s, 3 H), 2.84 (m, 1 H), 3.22 (m, 2 H), 3.52 (dd, J=14.85, 3.71 Hz, 1 H),
3.60 (m, 1 H), 7.40 (d, J=7.23 Hz, 1 H), 7.59 (m, 3 H), 7.78 (d, J=7.22 Hz, 1
H), 8.12 (d, J=8.01 Hz, 1 H), 8.38 (d, J=3.51 Hz, 1 H), 8.43 (m, 1 H), 9.25 (d,
J=8.01 Hz, 1 H). MS (ESI) (M+H)* = 403.3. Anal. Calc para Ca4HzsN4O +
1.20 TFA +0.10 H;O: C, 58.60; H, 5.10; N, 10.35. Encontrado: C, 58.52; H,
5.17; N, 10.36.

Paso B. ter-butll {2S5)-2-{(aminocarbonll)piperidin-1-carboxllato

Siguiendo el procedimiento para el Paso B en el ejemplo 77, usando HATU
(5.56 g, 14.6 mmol, acido (2S)-1-(ter-butoxicarbonil)piperidin-2-carboxflico
(2.29 g, 10 mmol), cloruro de amonio (3.20 g, 60 mmol) y DIPEA (3.88 g, 30
mmol) en DMF (70 mL) se produjo el compuesto del titulo después de
purificacién mediante MPLC sobre gel de sllice usando hexano/EtOAc{1:1)
(2.28 g, 100 %) como un sdlido blanco. RMN 'H (400 MHz, CDCl3) § 1.47 (s,
g H), 1.52 (m, 3 H), 1.64 (m, 3 H), 2.89 (s ancho, 2 H), 4.04 (s ancho, 1 H),
6.08 (s ancho, 1 H), 6.21 (s ancho, 1 H). MS (ESI) (M+H)* = 228.92

Paso C. (2S)-plperidin-2-carboxamida

Siguiendo el procedimiento para el Paso C en el ejemplo 77, usando fer-butil
(2S)-2-(aminocarbonil)piperidin-1-carboxilato (2.28 g, 10 mmol) y HCI 4 N en
dioxano (60 mL, 240 mmol) se produjo el compuesto del titulo (sal de HCI,
1.65 g, 100 %). RMN 'H (400 MHz, DMSO-D8) & 1.33 - 1.80 (m, 5 H), 2.08
(m, 1 H), 2.85 (m, 1 H), 3.15 (m, 1 H), 3.51 -3.75 (m, 1 H), 7.53 (s, 1 H), 7.88
(s, 1 H), 8.58 (s, 1 H), 8.07 (s, 1 H).



Paso D. [(2S)-piperidin-2-imetiijamina
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Siguiendo el procedimiento para el Paso D en el ejemplo 77, usando (2R}
piperidin-2-carboxamida (sal de HCI, 1.65 g 10 mmol) y LAH (2.6 g, 68
mmol) en THF (150 mL.) se produjo e! compuesto del titulo { 1.14g, 100 %)
como un producto crudo, que se usd directamente para sl siguients Paso.

O
-
ZL

EjJemplo 78
3-(1-naftollamino)-N-{piridin-2-limetil)piridin-2-carboxamida

Al . Fn

Siguiendo sl procedimiento para el Paso A en el Ejemplo 1, usando 2-(1-
naftalenil)}-H-pirido[3,2-d][1,3]oxazin4-ona (54.8 mg, 0.2 mmol) y (piridin-2-
iimetil)Jamina (74.2 mg, 0.68 mmol) en DMF (2.0 mL) se produjo el
compuesto del titulo como un sélido blanco. Rendimiento: 568.3 mg (74%).
RMN 'H (400 MHz, CD;0D) & 4.91 (s, 2 H), 7.55 (m, 3 H), 7.68 (dd, J=8.69,
4,59 Hz, 1 H), 7.84 (dd, J=7.22, 1.17 Hz, 1 H), 7.94 (m, 2 H), 8.05 (dd,
J=8.20, 3.71 Hz, 2 H), 8.39 (dd, J=6.25, 3.71 Hz, 1 H), 8.44 (dd, J=4.59, 1.48
Hz, 1 'H). 8.55 (t, J=8.01 Hz, 1 H), 8.89 (d, J=6.05 Hz, 1 H), 8.30 (m, 1 H).
MS (ES!) (M+H)" = 383.0. Anal. Calc para Cz3H1aN4O2 + 2.10 HCI +1.30
H20: C, 57.27; H, 4.74; N, 11.61. Encontrado: C, 57.35; H, 4.71; N, 11.65.



s

4
3-{4-metil1-naftoilamin )-N-{piridin-2-{imetil)piridin-2-carboxamida
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Siguiendo el procedimiento para el Paso A en el Ejemplo 1, usando 2-{4-
metil-1-naftalenil)}-H-pirido[3,2-d][1,3]oxazin4-ona (86.5 mg, 0.3 mmol) y
(piridin-2-ilmetil)amina (105.0 mg, 0.97 mmol) en DMF (3.0 mL) se produjo
el compuesto del titulo como su sal de TFA después de purificacién
mediante HPLC de fase reversa usando 10-85% de MeCN/HzO (54.9 mg, 36
%). RMN 'H (400 MHz, CDs0D) & 2.74 (s, 3 H), 4.71 (s, 2 H), 7.41 (m, 2 H),
7.57 (m, 3 H), 7.64 (dd, J=8.59, 4.49 Hz, 1 H), 7.77 (d, J=7.22 Hz, 1 H), 7.92
(m, 1 H), 8.12 (m, 1 H), 8.40 (dd, J=4.49, 1.37 Hz, 1 H), 8.46 (m, 1 H), 8.51
(s. 1 H), 8.30 (dd, J=8.59, 1.37 Hz, 1 H). MS (ESI) (M+H)" = 397.0. Anal.
Calc para Ca4H20N4O2 + 0.2 TFA +0.20 Hz0O: C, 69.31; H, 4.91; N, 13.25.
Encontrado: C, 69.27; H, 4.86; N, 13.22,

Ejempilo 81
3-{(4-amino-1-naftoillamino)-N-{ciclohexiimetil)piridin-2-carboxamida

Paso A 34(4-amino-1-naftoll)amino]-N-{ciclohexlimetil)piridin-2-
carboxamida

o\
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ter-butil (4{[(2-{[(ciclohexilmetil)amino]carbonil}piridin-3-llJamino]carbonil}-1-
naftil)carbamato (14.2 mg, 0.028 mmol) en CH.Cl; (1.5 mL) se traté con
4cido trifluoroacético (1.5 mL). La mezcla de reaccién se agité por 3 h a
temperatura ambiente. Después de concentracién y liofilizacién, el
compuesto del titulo se obtuvo como sal de TFA (14.0 mg, 97 %). RMN 'H
(400 MHz, CDsOD) & 0.86 - 1.00 (m, 2 H), 1.07 - 1.29 (m, 4 H), 1.48 - 1.58
(m, 1 H), 1.68 (m, 4 H), 3.14 (d, J=6.83 Hz, 2 H), 6.79 (d, J=8.01 Hz, 1 H),
7.36 - 7.54 (m, 3 H), 7.74 (d, J=8.01 Hz, 1 H), 8.00 (dd, J=8.40, 0.78 Hz, 1
H), 8.25 (dd, J=4.49, 1.17 Hz, 1 H), 8.54 (d, J=8.20 Hz, 1 H,) 9.18 (dd,
J=8.59, 1.37 Hz, 1 H). MS (ESI) (M+H)" = 403.3. Anal. Calc para

C24H286N402 +0.30 TFA+0.50 EtOAc+0.50 H20 (485.77): C, 65.66 , H, 6.36;
N, 11.30. Encontrado: C, 85.54 ; H, 6.42; N, 11.34.

Paso B. ter-Butll [4<{4-oxo-4H-pirido[3,2-d][1,3]oxazin-2-I)-1-
naftiijcarbamato

(S oM
NH,

Se agregd cloruro de oxalilo (0.28 mL, 2.0M, 0.56 mmol) en CHxCl, a una
solucion de &cido 4-[(ter-butoxicarbonillamino}-1-naftdico (72.7 mg, 0.25
mmol) en CH2Cl; (6 mL). Se agitd por 4.5 h a temperatura ambiente y el
solvente se evapord, el residuo se disolvié en CH2Cl; (5 mL). Se agregaron
écido 3-amino-2-piridincarboxflico {34.5 mg, 0.25 mmol) y DIPEA (105 uL,
77.8 mg, 0.60 mmol) a 0 °C. Se agitd por 2 h a temperatura ambiente y el

24
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solvente se evapord, se agregé DMF (5 mL),-DIPEA (105 uL, 77.8 mg, 0.60
mmol) y luego HATU (104.8 mg, 0.28 mmol). La mezcla resultante se agitd
durante la noche a temperatura ambiente. El compuesto del titulo se formé y
se uso directamente para el siguiente Paso.

Paso C. fter-butil (4-{[(2-{[(ciclohexiimetillaminoc]carboni}piridin-3-

l)amino]carbonil}-1-naftll)carbamato
0
N
| ] N
SO
RS

O N
OJ:T\

Una soluciSn de terbutil [4-(4-0xo-4H-pirido[3,2-d][1,3]oxazin-2-il)-1-
naftiljcarbamato (0.25 mmol) en DMF (5 mL) (para preparacion ver el Paso B
siguiente) se tratd con ciclohexano metllamina (160 ulL, 139 mg, 0.1.2 mmol)
at 0 °C. La mezcla se agitd por 18 h a temperatura ambiente. Después de Ia
evaporacién del solvente, el compuesto del titulo fue purificado mediants
MPLC sobre gel de sllice usando hexano/EtOAc (4:1) (29.4 mg, 23%). RMN
'H (400 MHz, CD30D) 6 0.91 - 1.04 (m, 2 H), 1.12- 1.30 (m, 4 H,) 1.56 (8, 9
H), 1.59 - 1.80 {m, 5 H), 3.19 (d, J=7.03 Hz, 2 H,) 7.53 - 7.65 (m, 3 H), 7.81 -
7.86 (m, 1 H), 7.88 - 7.94 (m, 1 H), 8.14 (dd, J=6.74, 3.22 Hz, 1 H), 8.36 (dd,
J=4.39, 1.27 Hz, 1 H), 8.46 - 8.55 (m, 1 H), 9.28 (dd, J=8.49, 1.27 Hz, 1 H).
MS (ESI) (M+H)" = 503.3. Anal. Calc para CxHsNsO4+ 0.5 HCI+0.3 H20
(526.25). C, 66.18, H, 6.72, N, 10.65; Encontrado: C, 66.14 ; H, 6.73; N,
10.24.

Ejemplo 82
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N<{clcl hexlimetil)-3-{(4-metil-1-naftaleniicarbonli)aminoc]-2-
piridincarboxamida

Paso A. N-{cliclohexlimetil)-3-{(4-metil-1-naftaleniicarbonil}jaminoc}-2-

o | N; H'\O

Se agregé cloruro de 4-metil-1-naftalenocarbonilo (80 mg, 0.39 mmol) a una
solucion de 3-amino-N-(ciclohexilmetil)piridin-2-carboxamida (61 mg, 0.26
mmol) (para preparacion ver Paso B siguiente) y DMAP (64 mg, 0.52 mmol)
en CHCl, (10 mL) a 0 °C. La mezcla se agitd durante la noche a
temperatura ambiente, se neutralizd con solucién saturada de NaHCO; (5
mL), y se extrajo con EtOAc (3x50 mL). Las fases orgénicas combinadas
fueron lavadas con salmuera (2x10 mL) y secadas con Na>SO,. Después de
filtracidn y concentracién, el compuesto del titulo fue purificado mediante
MPLC sobre gel de sllice usando hexano/EtOAc (4:1) (96 mg, 92 %). RMN
'H (400 MHz, CD;0D) & 0.88 - 1.05 (m, 2 H), 1.09 - 1.34 (m, 3 H), 1.52 - 1.68
(m, 2 H), 1.68 - 1.81 (m, 4 H), 2.76 (s, 3 H), 3.18 (d, J=6.83 Hz, 2 H), 7.38 -
7.50 (m, 1 H), 7.54 - 7.65 (m, 3 H), 7.80 (d, J=7.23 Hz, 1 H), 8.06 - 8.18 (m, 1
H), 8.36 (dd, J=4.49, 1.56 Hz, 1 H) ,8.43 - 8.50 (m, 1 H), 9.29 (dd, J=8.59,
1.56 Hz, 1 H). MS (ESI) (M+H)" 402.0. Anal. Calc para CasHzN3O2 + 0.10
H20 (403.31): C, 74.45; H, 6.80; N, 10.42. Encontrado: C, 74.42; H 6.89; N,
10.13.

Paso B. 3-amino-N-{cic] hexlimetil)piridin-2-carboxamida
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Se agregé 4cido 3-aminopiridin-2-carboxflico (138 mg, 1.0 mmol) a una
solucion de ciclohexano metilamina (226 mg, 2.0 mmol) y DIPEA (259 mg,
0.35 mmol) en DMF (5 mL). Después de agitacion por 30 min, se agregd
HATU (456 mg, 1.2 mmol) a 0 °C. La mezcla resultante se agitd durante la
noche a temperatura ambients, se neutralizé con agua (50 ml), y se extrajo
con EtOAc (3x40 mL). Las fases orgénicas combinadas fueron lavadas con
agua (2x5 mL), salmuera (5 mL), y secadas con NaxSO,. Después de
filtracién y concentracién, el compuesto del titulo fue purificado mediante
MPLC sobre gel de sllice usando haxano/EtOAc (1:1) (124 mg, 53 %). RMN
H (400 MHz, CDCl,) & 0.93 - 1.07 (m, 2 H), 1.13 - 1.32 (m, 3 H), 1.51 - 1.70
(m, 2 H), 1.70 - 1.86 (m, 4 H), 3.26 (t, J=6.64 Hz, 2 H), 6.00 (s, 2 H), 7.00
(dd, J=8.40, 1.37 Hz, 1 H), 7.15 (dd, J=8.40, 4.30 Hz, 1 H), 7.85 (dd, J=4.30,
1.37 Hz, 1 H), 8.22 (s, 1 H). (MS (ESI) (M+H)* 233.89.

Ejemplo 83
N-{clclohexlimetil)-3-[(2,2-dImetilbutancil)jaminoc]piridin-2-carboxamida

ot — 0

Siguiendo el procedimiento para el Paso A en el Ejemplo 82, usando cloruro
de 2,2-dimetibutancilo (30.0 mg, 0.223 mmol), 3-amino-N-
(ciclohexilmetil)piridin-2-carboxamida (24.3 mg, 0.104 mmol) y DMAP (30.0
mg., 0.246 mmol) en CH2Cl: (5 mL) se produjo el compuesto del titulo
después de purificacion mediante MPLC sobre gel de sllice usando
hexano/EtOAc (9:1) (31.2 mg, 91 %). RMN *H (400 MHz, CD;0D) & 0.88 (t,
J=7.52 Hz, 3H),0.94 -1.08 (m, 2 H), 1.16 - 1.25 (m, 2 H), 1.28 (s, 6 H,) 1.28
-1.35(m, 2 H), 1.56 - 1.64 (m, 1 H), 1.68 (q, J=7.42 Hz, 2 H), 1.72 - 1.82 (m,
4 H), 3.24 (d, J=6.83 Hz, 2 H), 7.48 (dd, J=8.59, 4.49 Hz, 1 H), 8.27 (dd,
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J=4.49, 1.37 Hz, 1 H), 9.04 (dd, /=8.59, 1.37 Hz, 1 H). MS(ESI) (M+H)+

332.0. Anal. Calc para CigH2gN3O3 + 0.1 Hz0 (333.26): C, 68.48; H, 8.81; N,
12.61. Encontrado: C, 68.61; H 8.92; N, 12.28.

Ejemplo 84
3-{(4-Amino-1-naftoll)amino]-N-{tetrahidro-2H-piran-4-limetil)piridine-2-
carboxamida /'/'é

o O@ -

Paso A 3-{(4-amino-1-naftoll}amino)-N-{tetrahidro-2 H-piran-4-
limetil)piridin-2-carboxamida
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ter-butil (44[(2-{[(tetrahidro-2H-piran-4-iimetil)Jamino]carbonil}piridin-3-
il\amino]carbonil}-1-naftil)carbamato (377.0 mg, 0.747 mmol) en CH2Cl2 (5
mL) se traté con HCI| 4N /dioxano (5 mL). La mezcla de reaccién se agitd por
4 h a temperatura ambiente. Después de concentracion y secado /n vacuo,
el compuesto del titulo se obtuvo como un sélido blanco (374.7 mg, 100 %).
RMN 'H (400 MHz, CD3OD) & 1.20 - 1.38 (m, 2 H), 1.64 (m, 2 H), 1.77 - 1.95
(m, 1 H), 3.25 (d, J=7.03 Hz, 2 H), 3.31 - 3.41 (m, 2 H), 3.83 - 3.98 (m, 2 H),
7.55-7.64 (m, 1 H), 7.66 - 7.75 (m, 3 H), 7.93 (d, J=7.81 Hz, 1 H), 8.01 -
8.12 (m, 1 H), 8.37 (d, J=2.73 Hz, 1 H), 8.53 - 8.85 (m, 1 H), 9.27 (d, J=8.59
Hz, 1 H). MS (ESI) (M+H)" = 405.0. Anal. Calc para Cz3Ha2¢N4O3+1.70 HCI
(466.46): C, 50.22; H, 5.55; N, 12.01. Encontrado: C, 59.28, H 5.45; N,
11.87.

A
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Paso B. ter-butll (4-{I(2-<{I(tetrahldro-2H-piran-4-
limetil)amino]carbonli}piridin-3-i}Jamino]carbonii}-1-naftil)carbamato

0
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Se agregd cloruro de oxalilo (3.8 mL, 2.0M, 7.6 mmol) en CHxCl; a una
solucion de &cido 4-[(ter-butoxicarbonil)amino]-1-naftbico (885.8 mg, 3.42
mmol) y DMAP (459.6 mg, 3.76 mmol) en CHzClz (70 mL) a 0 °C. Se agitd
por 2 h a temperatura ambiente y él solvente y el exceso de cloruro de
oxalilo se evapord, el residuo se disolvié en CH2Clz (70 mL). Se agreg6 una
soluciéon de 3-amino-N-(tetrahidro-2H-piran-4-ilmetil)piridin-2-carboxamida
(807.2 mg, 3.42 mmol) y DMAP (459.6 mg, 3.76 mmol) en (10 mL). La
mezcla resultante se agité durante la noche a temperatura ambiente, se lavd
con solucidn saturada de NaHCO; (2x10mL) y se secd sobre NaxSO4. El
compuesto del titulo fue purificado mediante MPLC sobre gel de sllice
usando hexano/EtOAc (1:1) (377.0 mg, 22 %) como un sélido blanco. RMN
H (400 MHz, CDsOD) & 1.22 - 1.38 (m, 2 H), 1.56 (s, 9 H), 1.59 - 1.69 (m, 2
H), 1.79 - 1.95 (m, 1 H), 3.25 (d, J=7.03 Hz, 2 H), 3.32 - 3.44 (m, 2 H), 3.90
(dd, J=11.42,3.03 Hz, 2H,) 7.53 - 7.66 (m, 3 H), 7.79 - 7.87 (m, 1 H), 7.88 -
7.96 (m, 1 H), 8.14 (dd, J=6.54, 3.42 Hz, 1 H), 8.36 (dd, J=4.48, 1.37 Hz, 1
H), 8.50 (dd, J=6.54, 3.03 Hz, 1 H), 9.27 (dd, J=8.59, 1.56 Hz, 1 H). MS
(ESI) (M+H)* 505.0. Anal. Calc para CzsH2N4Os+0.50 MeOH (520.01): C,
85.75; H, 6.58; N, 10.76. Encontrado: C, 85.76; H 6.51; N, 10.65..

Ejemplo 85

w%
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3-{[4-{acetilamino)-1-naftoll]laminc}-N-{tetrahidro-2MH-piran-4-
limetil)piridin-2-carboxamida
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Se agregd cloruro de acetilo (7.7 mg, 0.099 mmol) a una solucién de
clorhidrato de 3-[(4-amino-1-naftoil)amino]-N-(tetrahidro-2H-piran-4-
ilmetil)piridin-2-carboxamida (33.4 mg, 0.076 mmol) y DMAP (23.2 mg,
0.19mmol) en CHzClz (5 mL). La mezcla de reaccién se agité durante la
noche a temperatura ambiente, se diluyé con CH;Clz (100 mL), se lavd con
solucion saturada de NaHCO3 (2x10 mL) y se secd sobre Na:SO,. Después
de filtracién y concentracién, el compuesto del titulo fue purificado mediante
MPLC sobre gel de sllice usando hexano/EtOAc (1:1) (27.3 mg, 81 %).
RMN 'H (400 MHz, CD;0D) 6 1.22 - 1.38 (m, 2 H), 1.63 (m, 2 H), 1.78 - 1.93
(m, 1 H), 2.30 (s, 3 H), 3.24 (d, J=6.83 Hz, 2 H), 3.31 - 3.41 (m, 2 H), 3.80
(m, 2 H), 7.56 - 7.65 (m, 3 H), 7.83 (d, J=8.01 Hz, 1 H), 7.90 - 7.94 (m, 1 H),
8.08 - 8.21 (m, 1 H), 8.37 (dd, J=4.49, 1.37 Hz, 1 H), 8.45 - 8.56 (m, 1 H),
9.28 (dd, J=8.58, 1.56 Hz, 1 H). MS (ESI) (M+H)* 447.0. Anal. Calc para
CasH2N40,4+0.20 HCI +0.40 EtOAc (499.25). C, 64.96; H, 6.06, N, 11.22.
Encontrado: C, 65.05; H, 6.03; N, 11.16.

Ejemplo 88
3{(4-{[(metllamino)carbonijJamino}-1-naftolllamino]-N-{tetrahidro-2H-
piran-4dimetil)piridin-2-carboxamida
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Se agregé DIPEA (12.6 mg, 17 ul, 0.0876 mmol) a una suspensioén de
clorhidrato de 3-[(4-amino-1-naftoil)amino]-N-(tetrahidro-2/--piran-4-
iimetil)piridin-2-carboxamida (36.0 mg, 0.0816 mmol) en 1,2-dicloroetano (3
mL). Con agitacién por 10 min se formd una solucién clara. Se agregé
metilisocianato (20 mL). La mezcla de reaccién fue calentada por 3 dias a 60
°C. se diluyé con CHzCl; (100 mL), se lavé con salmuera (2x10 mL) y se
seco sobre NazS0,. Después de filtracidon y concentracién, el compuesto del
tituio fue purificado mediante MPLC sobre gel de sllice usando
hexano/EtOAc (1:1) (23.4 mg, 62 %). RMN 'H (400 MHz, CDsOD) & 1.22 -
1,38 (m, 2 H), 1.64 (m, 2 H), 1.78 - 1.95 (m, 1 H), 2.84 (s, 3 H), 3.25 (d,
J=6.83 Hz, 2 H,) 3.32 - 3.42 (m, 2 H), 3.91 (m, 2 H), 7.55 - 7.64 (m, 3 H),
7.86 - 7.92 (m, 1 H), 7.95 - 8.01 (m, 1 H), 8.12 (dd, J=6.74, 3.03 Hz, 1 H),
8.35 (dd, J=4.49, 1.56 Hz, 1 H), 8.49 - 8.57 (m, 1 H), 9.27 (dd, J=8.49, 1.46
Hz, 1 H). MS (ESI) (M+H)" 462.0. Anal. Calc para CzsHzNsO4+ 0.6 MeOH:
C. 63.96; H, 6.16; N, 14.57; Encontrado: C, 64.17; H, 6.17; N, 14.30.

Ejemplo 87
Metil (4-{[(2{[(tetrahldro-2H-piran-4-dimetil)Jamino]carbonli}piridin-3-
l)amino]carbonli}-1-naftil)carbamato

O
Ne i
Na
sape sage
0 ————— e
)

QO s (X

@ o

Una solucibn de 3-[(4-amino-1-naftoil)amino]-N-(tetrahidro-2H-piran-4-
ilmetil)piridin-2-carboxamida (45.8 mg, 0.114 mmol), DMAP (56.0 mg, 0.458
mmol) y cloroformiato de metilo (122 mg, 100 uL, 1.28 mmol) en MeCN (5
mL) se calentd a 100 °C en un instrumento de microondas de Personal
Chemistry Smith Synthesizer por 1 h. Después de concentracién, el
compuesto del titulo fue purificado mediante MPLC sobre gel de sllice
usando hexano/EtOAc (1:1) (18.3 mg, 38 %). RMN 'H (400 MHz, CD.OD) &
1.20 - 1.44 (m, 2 H), 1.64 (m, 2 H), 1.76 - 2.03 (m, 1 H), 3.26 (m, 2 H) 3.32 -
3.46(m,2H),3.83(s,3H),381(m, 2H),745-7.72(m, 3 H), 7.83 - 7.88
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(m, 2 H), 8.08 - 8.22 (m, 1 H), 8.38 (dd, J=4.49, 1.37 Hz, 1 H), 8.47 - 8.60 (m,
1 H), 8.29 (dd, J=8.59, 1.56 Hz, 1 H). MS (ESI) (M+H)" 463.0. Anal. Calc
para CasH2sN«Os+ 0.1 HCI +0.9 MeCN+0.3 H20(508.51): C, 63.30, H, 5.83,
N, 13.50 Encontrado: C, 63.20 ; H, 5.83; N, 13.45.

Ejemplo 88
N-{clclohexlloxi)-3-{{4-metil-1-naftoll)amino]piridin-2-carboxamida

sane
(o} OO

Paso A N-{ciclohexlloxl)-3-[(4-metll-1-naftoll)amino]piridin-2-
carboxamida

C;f;zn.o\o ] NH O

Y

Se agregé cloruro de 4-metil-1-naftoil (126.6 mg, 0.62 mmol) a una solucién
de 3-amino-N-{ciclohexiloxi)piridin-2-carboxamida (97.0 mg, 0.41 mmol)
(para preparacion ver el Paso B siguiente) y DMAP (100.2 mg, 82 mmol) en
CHzCL (10 mL) a 0 °C. La mezcla se agitd durante la noche a temperatura
ambients, se neutralizd con solucién saturada de NaHCO; (5 mL), y se
extrajo con EtOAc (3x50 mL). Las fases orgéanicas combinadas fueron
lavadas con (10 mL) y secadas sobre Na;SO,. Después de evaporacion del
solvente, el compuesto del titulo fue purificado mediante MPLC sobre gel de
sllice usando hexano/EtOAc (1:1) (30.5 mg, 18 %). RMN 'H (400 MHz,
CD30D) & 1.14 - 1.36 (m, 3 H), 1.38 - 1.59 {m, 3 H), 1.72 - 1.82 (m, 2 H),
1.93-2.04 (m, 2 H), 2.76 (s, 3 H), 3.82-3.97 (m, 1 H), 745 (d, J=7.23 Hz, 1
H), 7.53 - 7.67 (m, 3 H), 7.80 (d, J=7.23 Hz, 1 H), 8.07 - 8.17 (m, 1 H), 8.35
(dd, J=4.49, 1.37 Hz, 1 H), 8.43 - 8.48 (m, 1 H), 9.26 (dd, J=8.58, 1.37 Hz, 1

¢’Z§
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H). MS (ESI) (M+H)" = 404.0. Anal. Caic para CaH2sNsO3 + 0.20 TFA+0.3
Hz0(431.69): C, 67.89; H, 6.02; N, 9.73. Encontrado: C, 67.98; H 6.04; N,
8.54.

Paso B. 3-amino-N-{ciclohexiloxo)piridin-2-carboxamida
g, LNTK o
| g | N
Lf L0

Se agregé HATU (232 g, 6.10 mmol) a una solucibn de O-
ciclohexilhidroxilamina {preparada como la ref. A. Miyake et al J. Antibiot. 53
(10), 1071-1085, 2000) (0.86 g, 7.50 mmol), DIPEA (1.29 g, 10.0 mmol) y
acido 3-aminopiridin-2-carboxllico (0.69 g, 5.00 mmol) en DMF (20 mL) a 0
°C. La mezcla se agitd durante la noche a temperatura ambiente, se diluyd
con EtOAc (200 mL), se lavé con H:O (2x10 mL), salmuera (10 mL) y se
sacd sobre Naz;S0,. Después de evaporacion del solvente, el compuesto del
titulo fue purificado mediante MPLC sobre gel de silice usando
hexano/EtOAc (1:1) (1.35 g, 100 %) como un sdlido blanco. RMN 'H (400
MHz, CDCl3) 6 1.30 (m, 2 H), 1.52 (m, 4 H), 1.80 (m, 2 H), 2.08 (m, 2 H),
3.96 (m, 1 H), 5.93 (s, 2 H), 7.00 (dd, J=8.40, 1.37 Hz, 1 H), 7.17 (dd, J=8.40,
4.30 Hz, 1 H), 7.82 (dd, J=4.30, 1.37 Hz, 1 H), 10.12 (s, 1 H).

Ejemplo 89
3-{(4-metll-1-naftoll)amino]-N-{(1-metlipiperidin-2-i)metii]piridin-2-
carboxamida

A una solucién de 3-[(4-metil-1-naftoil)amino)-N-{piperidin-2-ilmetil)piridin-2-
carboxamida (sal de TFA, 161 mg) y formaldehido (37 % en H20, 100 mg)
en CH:Cl> (15 mL) a t.a., se le agregé NaBH(OAc); (300 mg) en una porcién.
La mezcla de reaccion se agitd a t.a. por 3 horas, y luego se concentré. El
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residuo se disolvié en EtOAc, se lavd con NH(C! acuoso, se secd (Na.SO,),
se filtrd y concentrd. La purificacién mediante HPLC de fase reversa produjo
el compuesto del titulo como su sal de TFA (34 mg, 20 %). RMN 'H (400
MHz, CD,;0D) 6 1.60 (m, 3H), 1.84 (m, 2H), 2.06 (m, 1H), 2.77 (s, 3H), 2.86
(m, 1H), 3.01 (s, 3H), 3.02 (m, 1H), 3.25 (m, 1H), 3.42 (m, 1H), 3.58 (m, 1H),
3.98 (m, 1H), 7.43 (d, J=7.6 Hz, 1 H), 7.61 (m, 3 H), 7.80 (d, J=7.6 Hz, 1 H),
8.15 (d, J=8.0 Hz, 1 H), 8.41 (dd, J=4.4, 1.2 Hz, 1 H), 8.46 (dd, J=8.0, 0.8 Hz,
1 H), 9.28 (dd, J=8.8, 0.8 Hz, 1 H); MS (ESI) (M+H)" 417.3.

Ejemplo 90
3-{(4-etil-1-naftoll)amino]-N-(tetrahldro-2 H-piran-4-limetli)piridin-2-

carboxamida

o

Vo %o

Siguiendo el procedimiento para el Paso A en el Ejemplo 1, usando 2-(4-etil-
1-nattil)}-4 H-pirido[3,2-d][1,3]oxazin4-ona (76 mg, 0.25 mmol), y tetrahidro-
2H-piran-4-metanamina (115 mg, 1.0 mmol) se produjo el compuesto del
titulo después de purificacibn mediante columna de gel de sllice (18 mg, 17
%). RMN *H (400 MHz, CD50D) 6 1.30 (m, 2 H), 1.39 (t, J=7.6 Hz, 3H), 1.62
(m, 2 H), 1.87 (m, 1 H), 3.18 (q, J=7.6 Hz, 2H), 3.23 (m, 2 H), 3.34 (m, 2 H),
3.88 (m, 2 H), 7.46 (d, J=7.6 Hz, 1 H), 7.60 (m, 3 H), 7.81 {(d, J=7.6 Hz, 1 H),
8.18 (d, J=8.0 Hz, 1 H), 8.35 (d, J=4.4 Hz, 1 H), 8.46 (d, J=8.0 Hz, 1 H), 8.27
(d, J=8.0 Hz, 1 H); MS (ESI) (M+H)" = 418.0.

Ejemplo 91
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3{(4-etllo-1-naftoll)Jamino]-N-{plperidin-2-imetil)piridin-2-carboxamida

Siguiendo el procedimiento para el Paso A en el Ejemplo 1, usando 2-{4-etil-
1-naftil}-4H-pirido[3,2-d][1,3]Joxazin-4-ona {76 mg, 0.25 mmol) y (piperidin-2-
il-metil)amina (114 mg, 1.0 mmol) se produjo el compuesto del titulo como su
sal de TFA después de purificacién mediante HPLC de fase reversa (16 mg,
12 %). RMN 'H (400 MHz, CD3sOD) & 1.38 (t, J<7.6 Hz, 3H), 1.55 (m, 3H),
1.85 (m, 3H), 2.84 (m, 1H), 3.18 (q, J=7.6 Hz, 2H), 3.29 (m, 2H), 3.56 (m,
2H), 7.43 (d, J=7.6 Hz, 1 H), 7.62 (m, 3 H), 7.81 (d, J=7.68 Hz, 1 H), 8.18 (d,
J=8.0 Hz, 1 H), 8.39 (d, J=4.4 Hz, 1 H), 8.44 (d, J=8.0 Hz, 1 H), 9.26 (d,
J=8.0 Hz, 1 H); MS (ESI) (M+H)" 417.0.

Ejemplo 92
3-{(4-isopropll-1-naftoli)amino]-N-{tetrahidro-2H-piran-4-imetil)piridin-2-
carboxamida

Siguiendo el procedimiento para el Paso A en el Elemplo 1, usando 2-(4-
isopropil-1-naftil}-4 H-pirido[3,2-d][1,3]oxazin-4-ona (79 mg, 0.25 mmol), y
tetrahidro-2H-piran-4-metanamina (115 mg, 1.0 mmol) se produjo el
compuesto del tftulo (32 mg, 30 %). RMN 'H (400 MHz, CD,OD) & 1.30 (m, 2
H), 1.33 (d, J=6.8 Hz, 6H), 1.67 (m, 2 H), 1.87 (m, 1 H), 3.06 (m, 1H), 3.30
(m, 2 H), 3.38 (m, 2 H), 3.92 (m, 2 H), 7.49 (m, 2 H), 7.70 (brs, 1 H), 7.91 (m,

223
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2 H), 7.98 (dd, J=8.0, 4.0 Hz, 1 H), 8.28 (d, J=4.0 Hz, 1 H), 8.45 (brs, 1 H),
9.18 (d, J=8.0 Hz, 1 H); MS (ESI) (M+H)" = 432.2.

Ejemplo 93
N-(2-hidroxletll)-3-{1-naftollamino)piridin-2-carboxamida

5

Siguiendo el procedimiento para el Paso A en el Ejemplo 1, usando 2-(1-
naftalenil -4 H-pirido[3,2-d][1,3]oxazin4-ona (100 mg, 0.36 mmol), y 2-
aminoetanol (122 mg, 2.0 mmol) se produjo el compuesto del tltulo como su
sal de TFA después de purificacion mediante HPLC de fase reversa (75 mg,
46 %). MS (ESI) (M+H)" 336.0.

Ejemplo 84
3{(4-sopropll-1-naftolilamino]-N-{piperidin-2-imetii)piridin-2-
carboxamida

Siguiendo e! procedimiento para el Paso A en el Ejemplo 1, usando 2-(4-
isopropil-1-naftil}-4 H-pirido[3,2-d][1,3]Joxazin4-ona (79 mg, 0.25 mmol), y
(piperidin-2-il-metil)Jamina (114 mg, 1.0 mmol) se produjo el compuesto del
titulo como su sal de TFA después de purificacién mediante HPLC de fase
reversa (25 mg, 18 %). RMN 'H (400 MHz, CD3;OD) & 1.35 (d, J=6.8 Hz,
6H),1.60 (m, 3H), 1.90 (m, 3H), 2.87 (m, 1H), 3.11 (m, 1H), 3.33 (m, 2H),
3.66 (m, 2H), 7.54 (dd, J=8.0, 4.0 Hz, 1 H), 7.60 (m, 1H), 7.76 (brs, 1 H),
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7.94 (m, 2 H), 8.02 (dd, J=8.0, 4.0 Hz, 1 H), 8.36 (d, J=4.0 Hz, 1 H), 8.51
(brs, 1 H), 8.24 (d, J=8.0 Hz, 1 H); MS (ESI) (M+H)" 431.3.

EjJemplo 95
3-{[4-(metoximetil)-1-naftolilamino}-N-{plperidin-2dimetil)piridin-2-
carboxamida

Paso A 3-{[4{metoximetil)-1-naftolljJamino}-N-{plperidin-2-
limetil)piridin-2-carboxamida

SRR by

El ter-butil 2-({[(3-{[4-(metoximetil}-1-naftoillamino}piridin-2-
icarbonilo]Jamino}metil)piperidin-1-carboxilato crudo (crudo, 0.3 mmol) del
Paso D se tratd con TFA en CHzCla (1:1) por 2 hrs a t.a. La remocién de
solventes produjo un residuo que fue purificado mediante HPLC de fase
reversa para dar el compuesto del titulo como su sal de TFA (38 mg, 23%).
RMN 'H (400 MHz, CD30D) & 1.55 (m, 3H), 1.88 (m, 3H), 2.85 (m, 1H), 3.23
(m, 2H), 3.49 (s, 3H), 3.55 (m, 2H), 4.97 (s, 2H), 7.61 (m, 3 H), 7.66 (dd,
J=8.0, 4.0Hz, 1H), 7.86 (d, J=8.0 Hz, 1 H), 8.18 (d, J=8.0 Hz, 1 H), 8.41 (d,
J=4.0 Hz, 1 H), 8.44 (d, J=8.0 Hz, 1 H), 9.28 (dd, J=8.0 Hz, 1 H); MS (ESI)
(M+H)" 433.0.

Paso B. fer-butll 2-{{[(3-amin piridin-2-l)carbonliiJamino}metil)piperidin-
1-carboxilato
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A una solucién de &cido 3-aminopiridin-2-carboxflico (552 mg, 4.0 mmol), ter-
butil 2{aminometil)piperidin-1-carboxilato (1.28 g, 6.0 mmol,) y DIPEA (6.0
mmol) en DMF (25 mLYTHF (10 mL), se le agregd HATU (2.3 g, 6.0 mmol)
en una porcién. La solucién se agitd por 1 hr a t.a. y por 1 hra 50 °C, y luego

se concentrd. El residuo se disoivid en EtOAc, se lavd con saimuera, se secd
(NazSQ,), filtrd y concentrd. La purificacion mediante MPLC produjo el
compuesto del titulo (1.05 g, 79 %).

Paso C. ferbutll 2{{J(3-{|[4-{bromometil)-1-naftolijJamino}piridin-2-
Il)carbonliljlamino}metil)plperidin-1-carboxilato

A una suspension de 4cido 4-(bromometil)-1-naftdico (100 mg, 0.38 mmol)
en CH2CL (5 mL) a temperatura ambiente, se le agregd cloruro de oxalilo
(0.5 mL., 1.0 mmol) por gotas. La solucién se agité a temperatura ambiente
por 10 minutos, y luego se calenté a 50°C por 30 minutos. Después de la
remocion de solventes, el residuo fue agregado a una solucion de fet-butil 2-
{{[(3-aminopiridin-2-il)carboniljamino}metil)piperidin-1-carboxilato (100 mg,
0.3 mmol) y DIPEA (1.0 mmol) en CH;Clz (10 mL) a 0 °C. La mezcla de
reaccidn se agitd a t.a por 2 hr, y fue entonces concentrada. El residuo se
usd directamente en el Paso D.

Paso D. terbutll 2<{{[(3-{[4-(metoximetil)-1-naftolijJamino}piridin-2-
il)carbonillJamino}metil)plperidin-1-carboxilato
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A una solucién de fer-butil 2-({I(3{I4{(bromometil)-1-naftoiljamino}pirdin-2-
il)carbonillamino}metil)piperidin-1-carboxilato {crudo, 0.3 mmol) en MeOH
(10 mL) se le agregd NaOMe (30 % en MeOH, 1.0 mL) a 0 °C. La solucién
go agitd a temperatura ambiente por 1 hr, y fue entonces concentrada. El
residuo se disolvié en EtOAc, se lavd con salmuera, y se secd (NazSQ,). La
remociéon de solventes produjo el compuesto del titulo crudo, que se usé
directamente en el Paso A.

Ejemplo 96
3-{[4-{etoximetl])-1-naftolijJamino}-N-{piperidin-2dimetil)piridin-2-

carboxamida
?NH
N n
| P NHH O
o
s
Paso A. 3-{[4-{etoximetlil)-1-naftolllaminoc}-N-(plperidin-2-limetil)piridin-
2-carboxamida

A
L LS

252
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El tert-butil 2-({[(3{[4-(etoximetil}-1-naftoilJamino}piridin-2-
il)carboniljamino}metil)piperidin-1-carboxilato crudo del Paso B se tratd con
TFA en CH>Cl (1:1) por 2 hrs a t.a. La remocion de solventses produjo un
residuo que fue purificado mediante HPLC de fase reversa para dar el
compuesto del titulo como su sal de TFA (55 mg, 57 %). MS (ESI) (M+H)"
447.0.

Paso B. ferbutll 2<{{[(3-{[4-{etoximetil)-1-naftolllaminc}piridin-2-
iNcarbonilo]Jamino}metil)piperidin-1-carboxlilato

00 0 0
T K TR
10 0
Nay o Nsr o
C C
NH O NH O
T s
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A una solucién de ter-butil 2-({[(3-{J4-(bromometil}-1-naftoillamino}piridin-2-
il)carbonilJamino}metil)piperidin-1-carboxilato (100 mg) en EtOH (5 mL) se le
agregd NaOEt (100 mg) a 0°C. La solucién se agité a temperatura ambienta
por 1 hr, y fue entonces concentrada. El residuo se disolvié en EtOAc, se

lavé con salmuera, y se secd (Na2S0O,). La remocién de solventes produjo al
compuesto del titulo crudo, que se usé directamente en el Paso A.

Ejemplo 97
N-{plperidin-2-imetil)-3-{I4-{1H-1,2,4-4riazol-1-imetll)-1-naftoiljamino}
piridin-2-carboxamida

LG
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Paso A N-{piperidin-24imetil)-3-{I4-(1H-1,2,4-trlazol-1dimetil)-1-
naftolllamino}piridin-2-carboxamida

OTO\K

HN HN|;l

Los productos crudos del Paso B se trataron con TFA en CH2Cl2 (1:1) por 2
hrs a t.a. La remocién de solventes produjo un residuo, que fue purificado
mediante HPLC de fase reversa para dar N-{piperidin-2-iimetil)}-3<{[4-(1H-
1,2 ,4-triazol-1-iimetil)-1-naftoilJamino}piridin-2-carboxamida como su sal de
TFA (25 mg, 21 %). RMN 'H (400 MHz, CDsOD) & 1.54 (m, 3H), 1.88 (m,
3H), 2.84 (m, 1H), 3.22 (m, 2H), 3.56 (m, 2H), 6.02 (s, 2H), 7.34 (d, J=8.0 Hz,
1 H), 7.866 (m, 3 H), 7.87 (d, J=8.0 Hz, 1 H), 8.05 (s, 1H), 8.25 (d, J=8.0 Hz, 1
H), 8.41 (dd, J=4.0 Hz, 1 H), 8.48 (d, J=8.0 Hz, 1 H), 8.63 (s, 1H), 9.28 (d,
J=8.0 Hz, 1 H); MS (ESI) (M+H)" 470.0.

Paso B. ter-bhutil 2-{({[(3{[4-(1H-1,2,4-trlazol-1-limetll)-1-
naftolllamino}piridin-2-l)carbonlilamino}metil)piperidin-1-carboxllato

A K
o O . o OO f:,}

A una soluciéon de fer-butil 2-({[(3-{[4-(bromometil}-1-naftoillamino}piridin-2-
il)carboniljamino}metil)piperidin-1-carboxilato (100 mg) en DMF (5 mL) se le
agregd 1,2,4-triazol (300 mg, 4.3 mmol) a t.a. La solucién se agitd a 80 °C
por 2 hr, y fue entonces concentrada. El residuo se disolvié en EtOAc, se
lavé con salmuera, y se secd (Na;SO,). La remocion de solventes produjo
los productos crudos, que se usaron directamente en el Paso A.

734
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Ejemplos 98 & 99
N-{plperidin-2dimetii)-3-{[4-(1H-1,2,3-triazol-14dImetil)-1-naftolllamino}
piridin-2-carboxamida

N<{plperidin-2-imetil)-3-{[4-{2H-1,2,3-triazol-2-Imetll)-1-naftoli]Jamino}
s pirddin-2-carboxamida

O TG

Paso A N-{piperidin-2dimetil)-3-{[4-(1H-1,2,3-triazol-1{Imetil)-1-
10  naftoiljJamine}piridin-2-carboxamida

y N-(plperidin-2-iimetil)-3-{[4-(2H-1,2,3-trlazol-2-Imetll)-1-

naftolljJamino}piridin-2-carboxamida

-

Los productos crudos del Paso B fueron tratados con TFA en CHzClz (1:1)
por 2 hrs a t.a. La remocién de solventes produjo un residuo, que fue
puririfado mediante HPLC de fase reversa para dar N-(piperidin-2-ilmetil)-3-
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{I4-(1H-1,2,3-triazol-1-ilmetil}-1-naftoiflamino}piridin-2-carboxamida como su
sal de TFA (58 mg, 32 %). RMN 'H (400 MHz, CDsOD) & 1.54 (m, 3H), 1.88
(m, 3H), 2.84 (m, 1H), 3.22 (m, 2H), 3.56 (m, 2H), 6.21 (s, 2H), 7.35 (d, J=8.0
Hz, 1 H), 7.64 (m, 3 H), 7.77 (s, 1H), 7.87 (d, J=8.0 Hz, 1 H), 8.02 (s, 1H),
8.26 (d, J=8.0 Hz, 1 H), 8.41 (d, J=4.0 Hz, 1 H), 8.47 (d, J=8.0 Hz, 1 H), 9.27
(d, J=8.0 Hz, 1 H); MS (ESI) (M+H)" 470.0.

y N-(piperidin-2-ilmetil)-3-{[4-(2H-1,2,3-triazol-2-iimetil }-1-
naftoilJamino}piridin-2-carboxamida como su sal de TFA (12 mg, 7 %). RMN
H (400 MHz, CD;0D) & 1.54 (m, 3H), 1.88 (m, 3H), 2.84 (m, 1H), 3.24 (m,
2H), 3.56 (m, 2H), 6.18 (s, 2H), 7.32 (d, J=8.0 Hz, 1 H), 7.63 (m, 3 H), 7.73
(s, 2H), 7.85 (d, J=8.0 Hz, 1 H), 8.30 (d, J=8.0 Hz, 1 H), 8.41 (dd, J=4.4, 1.2
Hz, 1 H), 8.45 (d, J=8.0 Hz, 1 H), 9.27 (d, J=8.0 Hz, 1 H); MS (ESI) (M+H)"
470.0.

Paso B. ter-butll 2-{[(3-{[4{1H-1,2,3-trlazol-1-Imetl])-1-
naftoillamino}piridin-2-l)carbonillamino}metil)plperidin-1-carboxilato

y terbutll 2-{{[(3-{]4-(2H-1,2,3-triazol-2-imetll)-1-naftollJamino}piridin-2-
il)carboniljamino}metil)piperidin-1-carboxilato

040
Y \|< OYO‘K oTo\'<

N HN/O\(N) . NN . HN
m @ - u:l + ﬂ)\):
o O o o O 4 F\N o O g z?

N - N"

A una solucién de fer-butil 2-({[(3-{[4-(bromometil)-1-naftoiljlamino}piridin-2-
il)carboniljJamino}metil)piperidin-1-carboxilato (150 mg) en DMF (5 mL) se le
agregd 1,2 4-triazol (500 mg, 7.2 mmol) a t.a. La solucidn se agité a 90 °C
por 2 hr, y fue entonces concentrada. El residuo se disolvi6 en EtOAc, se
lavd con salmuera, y 8e secd (Na2SO4). La remocién de solventes produjo
los productos crudos, que se usaron directamente en el Paso A.
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EjJemplo 100
34 (4-metll-1-naftolllamino]-N{2-{tetrahldro-2H-piran-4-il)etil]piridin-2-

H’\/O
®

I (0
® o

Siguiendo el procedimiento para el Paso A en el Ejemplo 1, usando 2-(4-
metil-1-naftil}4H-pirido[3,2-d][1,3]oxazin-4-ona (960 mg, 3.3 mmol), y [2-
(tetrahidro-2H-piran-4-il)etiflamina (1.29 g, 10.0 mmol) se produjo el
compuesto del titulo como su sal de TFA después de purificacién mediante
HPLC de fase reversa (584 mg, 33 %). RMN H (400 MHz, CDCl;) 6 1.35 (m,
2 H), 1.63 (m, 5 H), 2.75 (s 3 H), 3.40 (m, 4 H), 3.97 (m, 2 H), 7.40 (d, J=8.0
Hz, 1 H), 7.53 (dd, J = 8.0, 4.0 Hz, 1H), 7.58 (m, 1H), 7.81 (d, J=8.0 Hz, 1 H),
8.06 (m, 1H), 8.27 (d, J=4.0 Hz, 1H), 8.44 (m, 1 H), 8.58 (m, 1H), 9.40 (dd,
J=8.0, 1.2 Hz, 1H), 12.78 (brs, 1H); MS (ESI) (M+H)" = 418.0.

EjJemplo 101
3-{[4-{metoximetil)-1-naftolljamino}-N-{2-{tetrahidro-2H-piran-4-
H)etil]piridin-2-carboxamida

3
X
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Paso A. 3-{[4{metoximetil)-1-naftolljamin }-N-{2-(tetrahidro-2H-piran-4-
etll]piridin-2-carboxamida

b e

A una solucibn de 3-{[4-(bromometil}-1-naftoiljamino}-N-[2-(tetrahidro-2H-
piran-4-il)etiljpiridin-2-carboxamida del Paso B en MeOH (10 mL) se le
agregé NaOMe (30 % en MeOH, 1.0 mL) a 0°C. La solucién se agité a
temperatura ambiente por 1 hr, y luego fue concentrada. El residuo se
disolvié en EtOAc, se lavd con salmuera, y se secd (Na:SO,). La remocién
de solventes produjo un residuo, que fue purificado mediante HPLC de fase
reversa para dar el compuesto del titulo como su sal de TFA (9 mg, 7 %).
RMN 'H (400 MHz, CDCla) & 1.34 (m, 2 H), 1.60 (m, 5 H), 3.43 (m, 4 H), 3.48
(s 3 H), 3.95 (m, 2 H), 4.96 (s, 2H), 7.54 (dd, J = 8.0, 4.0 Hz, 1H), 7.59 (m,
3H), 7.87 (d, J=4.0 Hz, 1 H), 8.14 (m, 1H), 8.28 (d, J=4.0 Hz, 1H), 8.43 (m, 1
H), 8.568 (m, 1H), 9.41 (dd, J=8.0, 1.2 Hz, 1H), 12.82 (brs, 1H), MS (ESI)
(M+H)" = 448.0.

Paso B. 3-{[4-(bromometil)-1-naftolllamino}-N-{2«{tetrahldro-2H-piran-4-
)etil]piridin-2-carboxamida

(o]
BSOS ENGe:
P

Br

A una solucidn de 3-[(4-metil-1-naftoil)amino]-N-[2-(tetrahidro-2H-piran-4-
il)etil|piridin-2-carboxamida (100 mg, 0.24 mmol) y NBS (150 mg, 0.8 mmol)
en 1,2-C;HCh. (20 mL) a temperatura ambiente, se le agregé 1,1'-
azobis(ciclohexanocarbonitrilo) (5 mg) en una porcibn. La soluclén se
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calentd a 80 °C por 2.5 horas, se enfri6 a temperatura amblente, se
concentrd y el residuo fue purificado directamente en el Paso A.

Ejemplo 102
3-{(4-metil-1-naftoll)amino]-N-{morfolin-3imetil)piridin-2-carboxamida

oA
| N; NHH
o6

Paso A: 3(4-metil-1-naftoll)amino]-N-(morfolin-3-imetil)piridin-2-
carboxamida

O gr
e . i}r
(N K __..ujln

NH O ] NH

El terbutili 3{[({3-{(4-metil-1-naftoil)amino]piridin-2-il}carbonil)Jamino]metif}
morfolin-4-carboxilato crudo del Paso B se tratdé con TFA en CH2Cl; (1:1) por
1 hr a t.a. Después de evaporacion, el residuo fue purificado mediante HPLC
de fase reversa para dar el compuesto del titulo como su sal de TFA (29 mg,
16 % para dos Pasos). RMN 'H (400 MHz, CD30D) & 2.68 (s, 3H), 3.02 (m,
1H), 3.21 (m, 2H), 3.47 (m, 2H), 3.59 (m, 2H), 3.82 (m, 1H), 3.92 (m, 1H),
7.34 (d, J=B.0 Hz, 1H), 7.54 (m, 3H), 7.71 (d, J=8.0 Hz, 1 H), 8.06 (d, J=8.0
Hz, 1 H), 8.32 (m, 1 H), 8.38 (d, J=8.0 Hz, 1 H), 9.20 (d, J=8.0 Hz, 1H); MS
(ESI) (M+H)" = 405.2.

Paso B: ter-butll 3<{[({3-{(4-metil-1-naftoll)amino]piridin-2-
iljcarbonil)amino]metiljmorfolin-4-carboxilato
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Siguiendo el procedimiento para el Paso A en el Ejemplo 1, usando 2-(4-
metil-1-naftil}4H-pirido[3,2-d][1,3]oxazin4-ona (100 mg, 0.35 mmol), y ter-
butil 3-{aminomstil)morfolin-4-carboxilato {216 mg, 1.0 mmol) se produjo el
ter-butil  3-{[({3-[(4-metllo-1-naftoil)amino]piridin-2-ilo}carboniio}amino]maetil}
morfolin-4-carboxilato crudo, que se usé directamente en el Paso A.

EJemplo 103
N<iclopentll-3-[(1-naftalenilcarbonlil)amino]-2-piridincarboxamida

P oD
*G

Una solucién de 2-(1-naftil}-4H-pirido[3,2-d][1,3]Joxazin-4-ona (100 mg, 0.365
mmol) en DMF (1 mL) se tratd con ciclopentilamina (0.22 mL, 2.16 mmol) a
temperatura ambiente. La mezcla se agité por 3 h a temperatura ambiente.
Después de evaporacién del solvente, el residuo fue purificado mediante
HPLC de fase reversa (40-95% CH,CN en H20) para dar el compuesto del
titulo como su sal de TFA (22.1 mg, 13%). RMN 'H (400 MHz, CDCl,) &
1.52-1.66 (m, 4 H), 1.70-1.80 (m, 2 H), 1.94-2.02 (m, 2 H), 4.18-4.25 (m, 1
H), 7.54-7.62 (m, 4 H), 7.88-7.91 (m, 1 H), 7.93-7.97 (m, 1 H), 8.05-8.07 (m,
1 H), 8.34 (dd, J=4.49, 1.37 Hz, 1 H), 8.42-8.45 (m, 1 H), 9.28 (dd, J=8.59,
1.37 Hz, 1 H); MS (ESI) (M+H)" 360.0; Anal. (C, H, N) calc para
CzzH21N;02+0.40CHsOH: C 72.28, H 6.12, N 11.29; Encontrado C 72.23, H
6.03, N 11.13.
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Ejemplo 104
N-butll-3][[4-(1H-1,2,3-triazol-1-limetll)-1-naftalenii]carboniijamino]-2-
piridincarboxamida

N.
*,

Paso A N-butll-3-{[[4-{1H-1,2,3-trlazol-1-lIimetl])-1-
naftalenil]carbonliilamino]-2-piridincarboxamida

S e
o . o

A una solucibn de metil  3-{[4(1H-1,2,3-triazol-1-iimetil)}-1-
naftoiljJamino)piridin-2-carboxilato (100 mg, 0.26 mmol) en DMF (1.7 mL) se
le agreg6 butilamina (0.15 mL, 1.51 mmol) a temperatura ambiente. La
solucién se calentd a 80°C por 2 horas y se enfri6 hasta temperatura
ambiente. La evaporacién del solvente y la purificacién mediante HPLC de
fase raversa {40-95% CH3;CN en H;0) produjo el compuesto del titulo como
su sal de TFA (16.5 mg, 3%). RMN 'H (400 MHz, CDCls) & 0.95 (t, J=7.32
Hz, 3 H), 1.36-1.46 (m, 2 H), 1.57-1.64 (m, 2 H), 3.39 (q, J=7.03 Hz, 2 H),
6.07 (s, 2 H), 7.45 (d, J=7.22 Hz, 1 H), 7.53 (dd, J=8.59, 4.48 Hz, 1 H), 7.57-
7.63 (m, 2 H), 7.74 (br.s, 1 H), 7.88 (d, J=7.22 Hz, 1 H), 8.00-8.02 (m, 1 H),
8.30 (dd, J=4.49, 1.46 Hz, 1 H), 8.458.51 (m, 1 H), 8.54-8.57 (m, 1 H), 9.39
(dd, J=8.59, 1.46 Hz, 1 H), 12.95 (s, 1 H); MS (ESI) (M+H)" 429.0; Anal. (C,
H, N) calc para C24H24NgO2: C 67.27, H 5.65, N 19.61; Encontrado C 68.29,
H 5.74, N 19.50.
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Paso B. Metll 3-{J4-(bromometil)-1-naftollJamino}piridin-2-carboxilato

(o)

T

A una solucién de metal 3-[(4-metil-1-naftoil)amino]piridin-2-carboxilato (700
mg, 2.2 mmol) y NBS (979 mg, 5.5 mmol) en DCE (44 mL) a temperatura
ambiente, se el agregé 1,1'-azobis(ciciohexanocarbonitrilo) (30 mg, 0.12
mmol), en una porcién. La solucién se calentd a 110 °C por 2 horas, y luego
se enfrid hasta temperatura ambiente. La solucién fue concentrada, y el
residuo se usd directamente en el Paso C. MS (ESI) (M+H)* 400.92.

Paso C. Metil 3-{[4-(1H-1,2,3-triazol-1-imetil)-1-naftoiljamino}piridin-2-
carboxilato

(NIE“ CIE ,HO/!
] NH O . 5

A una solucion de metil 3-{[4-(bromometil)-1-naftoiljamino}piridin-2-
carboxilato (410 mg, 1.05 mmol) en DMF (20 mL) a temperatura ambiente,
se el agregd 1,2,3-triazol (1.8 mL, 31.2 mmol), en una porcién. La solucién
se calentd a 100°C por 1 hora, y luego se enfrié hasta temperatura ambiente.
La solucidn fue concentrada, y el residuo se usé directamente en el Paso A.
MS (ESI) (M+H)"* 387.95.

A
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EJemplo 105
N-{ciclopropiimetll)-3{[[4-(1 H-1,2,3-trlazol-1-lImetil)-1-naftalenll]
carbonlljJamino]-2-piridincarboxamida

o S— o

Siguiendo el procedimiento para el Paso A en el Ejemplo 104, usando metil
3{[4-(1H-1,2,3-triazol-1-iimetil}-1-naftoiljamino}piridin-2-carboxilato (200 mg,
0.52 mmol) y ciclopropanometilamina (0.27 mL, 3.12 mmol) se produjo el
compuesto del titulo como su sal de TFA (42.2 mg, 15 %) siguiendo la
purificacién mediante HPLC de fase reversa (40-85% CH3;CN en Hz0). RMN
'H (400 MHz, CDCl,) & 0.26-0.30 (m, 2 H), 0.55-0.60 (m, 2 H), 1.01-1.11 (m,
1 H), 3.26 (dd, J=7.03, 5.88 Hz, 2 H), 6.08 (s, 2 H), 7.43 (8, 1 H), 7.47 (d,
J=7.42 Hz, 1 H), 7.55 (dd, J=B.59, 4.49 Hz, 1 H), 7.57-7.64 (m, 2 H), 7.75 (s,
1 H), 7.88 (d, J=7.42 Hz, 1 H), 7.98-7.80 (m, 1 H), 8.33 (dd, J=4.49, 1.56 Hz,
1 H), 8.55-8.57 (m, 2 H), 9.39 (dd, J=8.59, 1.56 Hz, 1 H), 12.94 (8. 1 H); MS
(ESI) (M+H)" 427.0; Anal. (C, H, N) calc para C4H22NgO2+0.10CF;COOH +
0.10CH;OH: C 66.17, H 5.14, N 19.05; Encontrado C 66.26, H 5.24, N 19.10.

Ejemplo 106
N-{ciclopentiimetil)-3{[[4-{1H-1,2,3-trlazol-1{Imetil)-1-naftalenil]
carbonlilamino]-2-piridincarboxamida

145
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Siguiendo el procedimiento para el Paso A en el Ejemplo 104, usando metil
3-{[4-(1H-1,2,3-triazol-1-limetil)}-1-naftoiljamino}piridin-2-carboxilato (200 mg,
0.52 mmol) y ciclopentanometilamina (0.92 mL, 3.12 mmol, 3.4 M en MeOH})
se produjo el compuesto del tftulo como su sal de TFA (16.3 mg, 6%)
siguiendo la purificacién mediante HPLC de fase reversa (50-85% de CH3CN
en Hz0). RMN 'H (400 MHz, CDCl3) § 1.22-1.30 (m, 2 H), 1.53-1.67 (m, 4 H),
1.76-1.85 (m, 2 H), 2.12-2.21 (m, 1 H), 3.32-3.35 (m, 2 H), 3.48 (s, 1 H), 6.07
(s, 2 H), 7.40 (s, 1 H), 7.45 (d, J=7.42 Hz, 1 H), 7.54 (dd, J=8.59, 4.49 Hz, 1
H), 7.57-7.63 (m, 2 H), 7.70 (s, 1 H), 7.88 (d, J=7.42 Hz, 1 H), 8.00-8.02 (m,
1 H), 8.30 (dd, J=4.49, 1.37 Hz, 1 H), 8.51-8.57 (m, 1 H), 9.39 (dd, J=8.59,
1.37 Hz, 1 H), 12.95 (s, 1 H); MS (ESI) (M+H)"* 455.0; Anal. (C, H, N) calc
para CasH2sNgO2 + 0.10CF3;COOH + 0.40CH3OH: C 66.73, H 5.83, N 17.55;
Encontrado C 66.85, H 5.70, N 17.43.

Ejemplo 107
N-hexil-3{[[4-{1H-1,2,3-trlazol-1-limetll)-1-naftalenil]Jcarbonli]amino]}-2-
piridincarboxamida

N.N N\N
\§ Ly
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Siguiendo el procedimiento para el Paso A en el Ejemplo 104, usando metil
3-{[4{1H-1,2,3-triazol-1-iimetil)}-1-naftollJamino}piridin-2-carboxilato (100 mg,
0.26 mmol) en DMF {1 mL) y hexilamina (0.2 mL, 1.51 mmol) se produjo e!
compuesto del titulo como su sal de TFA (27.6 mg, 18%) siguiendo la
purificacién de HPLC de fase reversa (40-95% de CHsCN en Hz0). RMN 'H
(400 MHz, CDCl3) é 0.86-0.90 (m, 3 H), 1.28-1.41 (m, 6 H), 1.58-1.65 (m, 2
H), 3.38-3.41 (m, 2 H), 8.07 (s, 2 H), 7.40 (8, 1 H), 7.44 (d, J=7.42 Hz, 1 H),
7.53 (dd, J=8.59, 4.49 Hz, 1 H), 7.56-7.63 (m, 2 H), 7.70 (s, 1 H), 7.88 (d,
J=7.42 Hz, 1 H), 8.00-8.02 (m, 1 H), 8.30 (dd, J=4.49, 1.46 Hz, 1 H), 8.47-
8.50 (m, 1 H), 8.55-8.57 (m, 1 H), 9.39 (dd, J=8.59, 1.46 Hz, 1 H), 12.95 (s, 1
H); MS (ESI) (M+H)" 457.0; Anal. (C, H, N) calc para CagH2sNsO2+1.80H20:
C 63.87, H 6.51, N 17.19; Encontrado C 63.36, H 5.77, N 18.92.

Ejemplo 108
N{3-{dimetilamino)proplil]-3-[[[4-{1H-1,2,3-triazol-1-lIimetil)-1-naftalenll]
carbonillamino]-2-piridincarboxamida

N.
Cr Cr

Siguiendo el procedimiento para el Paso A en el Ejemplo 104, usando metil
3{[4-(1H-1,2,3-triazol-1-iimetil)-1-naftoillamino}piridin-2-carboxilato (100 mg,
0.26 mmol) en DMF (1 mL) y N,N-dimetil-1,3-propanodiamina (0.2 mL, 1.51
mmol) se produjo el compuesto del titulo como su sal de TFA (83.7 mg,
56%) siguiendo la purificacién mediante HPLC de fase reversa (20-50% de
CH3sCN en H20). RMN 'H (400 MHz, CDCly) & 2.06-2.10 (m, 2 H), 2.80 (s, 6
H), 3.07-3.11 (m, 2 H), 3.46-3.51 (g, 2 H), 6.07 (s, 2 H), 7.39 (d, J=7.22 Hz, 1
H), 7.49 (s, 1 H), 7.54 (dd, J=8.59, 4 49 Hz, 1 H), 7.57-7.64 (m, 2 H), 7.72 (s,
1 H), 7.84 (d, J=7.22 Hz, 1 H), 8.01-8.03 (m, 1 H), 8.30 (dd, J=4.49, 1.37 Hz,
1 H), 8.54-8.57 (m, 1 H), 8.75-8.78 (m, 1 H), 9.36 (dd, J=8.59, 1.37 Hz, 1
H), 12.68 (s, 1 H); MS (ESI) (M+H)" 458.0; Anal. (C, H, N) calc para
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CasHzNyO, + 1.60CF;COOH + 0.70H:0: C 51.90, H 462, N 15.10;
Encontrado C 51.89, H 4.63, N 15.02.

Ejemplo 109
N-[2-{4-morfolinil)etil]-3-[[[4-{1H-1,2,3-trlazol-1-[Imetll)-1-naftalenil]
carboniljamino}-2-piridincarboxamida

o) o
>SN e pas
Z NH #NH

N. N,
" )

Siguiendo el procedimiento para el Paso A en el Ejemplo 104, usando metil
3-{[4(1H-1,2,3-triazol-1-iimetil)-1-naftoiflamino}piridin-2-carboxilato (100 mg,
0.26 mmol) en DMF (1 mL) y 4(2-aminoetil)morfolin (0.2 mL, 1.51 mmol) se
produjo el compuesto del titulo como su sal de TFA (66.4 mg, 42%)
siguiendo la purificacién mediante HPLC de fase reversa (10-85% de CHaCN
en H;0). RMN 'H (400 MHz, CDCla) 6 2.68-3.00 (m, 2 H), 3.33-3.36 (m, 2 H),
3.66-3.70 (m, 2 H), 3.78-4.03 (m, 6 H), 8.07 (8. 2 H), 7.38 (d, J=7.42 Hz, 1
H), 7.52 (dd, J=8.59, 4.49 Hz, 1 H), 7.58-7.65 (m, 2 H), 7.80 (m, 1 H), 7.84
(d, J=7.42 Hz, 1 H), 7.96-7.80 (m, 1 H), 8.13-8.14 (m, 1 H), 8.27 (dd, J=4.49,
1.37 Hz, 1 H), 8.51-8.55 (m, 1 H), 9.02-9.05 (m, 1 H), 9.32 (dd, J=8.59, 1.37
Hz, 1 H), 12.50 (s, 1 H); MS (ESI) (M+H)" 486.0.

Ejempios 110 & 111
N<{Ciciohexlimetil)-3-{[4-(1H-1,2,3-triazol-1-limetll)-1-naftoillamino}
piridin-2-carhoxamida y N-{ciclohexiimetil)-3-{[4-(2H-1,2,3-triazol-2-
limetil)-1-naftolijJamino}piridin-2-carboxamida
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Paso A N-<(Ciclohexlimetil)-3-{[4-{1H-1,2,3-trlazol-1dImetil)-1-
naftolljJaminc}piridin-2-carboxamida y N-{ciclohexlimetil)-3-{l4-{2H-1,2,3-
triazol-2-imetil)-1-naftolilamino}piridin-2-carboxamida

Siguiendo el procedimiento para el Paso A en el Ejemplo 104, usando los
productos crudos del Paso C (116 mg, 0.3 mmol) y (ciclohexilmetil)amina
(170 mg, 1.5 mmol) se produjo N-(ciclohexilmetil}-3-{[4-(1H-1,2,3-triazol-1-
iimetil)-1-naftoillamino}piridin-2-carboxamida como su sal de TFA después
de purificacién mediante HPLC de fase reversa (59 mg, 34 %). RMN 'H (400
MHz, CDCly) 4 0.90 (m, 2 H), 1.16 (m, 3H), 1.68 (m, 6 H), 3.12 (d, J=6.8 Hz,
2 H), 6.15 (s, 2 H), 7.41 (d, J=8.0 Hz, 1 H), 7.56 (dd, J=8.6, 4.5 Hz, 1H), 7.59
(m, 2H), 7.75 (brs, 1 H), 7.84 (d, J=8.0 Hz, 1 H), 7.95 (brs, 1 H), 8.17 (m, 1
H), 8.32 (dd, J=4.5, 1.3 Hz, 1 H), 8.46 (m, 1 H), 9.23 (dd, J=8.6, 1.3 Hz, 1H)
MS (ESI) (M+H)"* 469.0;

y N-{(ciclohexilmetil}-3{[4-(2H-1,2,3-triazol-2-ilmetil}-1-naftoillamino}piridin-2-
carboxamida como su sal de TFA (59 mg, 34 %). RMN 'H (400 MHz,
CDCly) & 0.93 (m, 2H), 1.17 (m, 3H), 1.68 (m, 6H), 3.12 (d, J=6.8 Hz, 2H),
6.14 (s, 2H), 7.33 (d, J=8.0 Hz, 1 H), 7.56 (m, 3 H), 7.71 (s, 2H), 7.83 (d,
J=8.0 Hz, 1 H), 8.24 (m, 1 H), 8.32 (m, 1 H), 8.46 (m, 1 H), 8.23 (d, J=8.0 Hz,
1 H); MS (ESI) (M+H)" 469.2.
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Paso B. Metll 3-{[4{bromometil)-1-naftollJamino}pirdin-2-carboxilato

0

e

A una solucién de maetil 3-[(4-metil-1-naftoil)amino]piridin-2-carboxilato (96
mg, 0.3 mmol) y NBS (107 mg, 0.6 mmol) en DCE (20 mL) a temperatura
ambiente, se le agregd 1,1’-azobis{ciclohexanocarbonitrilo) (5 mg), en una
porcién. La solucién se calentd a 110°C por 2 horas, y luego se enfrié hasta
temperatura ambiente. La soluciéon fue concentrada, y el residuo se uso
directamente en el Paso C. MS (ESI) (M+H)* 400.92.

Paso C. Metll 3-{[4-(1H-1,2,3-trlazol-1<4Imetil)-1-naftolijamino}piridin-2-
carboxilato y metil 3-{[4-(2H-1,2,3-triazol-2-Imetil)-1-naftollJaminoc}

A una solucion de metii 3-{]4-(bromometil)-1-naftoillamino}piridin-2-
carboxilato cruda del Paso C (0.3 mmol) en DMF (5 mL) a temperatura
ambiente, se le agregd 1,2,3-triazol (138 mg, 2.0 mmol), en una porcién. La

r

solucién se calentd a 100°C por 1 hora, y luego se enfri® hasta temperatura
ambiente. La solucién fue concentrada, y el residuo se usé directamente en
ol Paso A.

2658
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Ejemplo 112
N-pentll-3-{[4-{1H-1,2,3-trlazol-1-{imaetll)-1-naftolilamino}piridin-2-
carboxamida

e FEa

Siguiendo el procedimiento para el Paso A en el Ejemplo 104, usando maetil
3{[4-(1H-1,2,3-triazol-1-iimetil}-1-naftoillamino}piridin-2-carboxilato (116 mg,
0.3 mmol) y pentan-1-amina (130 mg, 1.5 mmol) se produjo el compuesto del
titulo como su sal de TFA después de purificacion mediante HPLC de fase
reversa (55 mg, 33 %). '"H NMR (400 MHz, CDCl3) § AZM1228-49; MS (ESI)
(M+H)" 443.0.

EjJemplo 113
N{2-{tetrahldro-2H-piran-4-ll)etil}-3-{J4-{1H-1,2,3-trlazol-1dImetil)-1-
naftolijamino}pliridin-2-carboxamida

b, e
e FEa

Siguiendo el procedimiento para el Paso A en el Ejemplo 104, usando metil
3-{[4-(1H-1,2,3-triazol-1-iimetil}-1-naftoilJamino}piridin-2-carboxilato (116 mg,
0.3 mmol) y 2<{tetrahidro-2H-piran-4-il)etanamina (184 mg, 1.5 mmol) se
produjo el compuesto del titulo como su sal de TFA después de purificacién
mediante HPLC de fase reversa (118 mg, 66 %). RMN 'H (400 MHz,
CD30D) ¢ 1.21 (m, 2 H), 1.49 (m, 3H), 1.60 (m, 2 H), 3.30 (m, 4 H), 3.84 (m,
2 H), 6.15 (s, 2 H), 7.39 (d, J=8.0 Hz, 1 H), 7.55 (dd, J=8.6, 4.5 Hz, 1H), 7.59
{(m, 2H), 7.74 (brs, 1 H), 7.84 (d, J=8.0 Hz, 1 H), 7.85 (brs, 1 H), 8.18 (m, 1

25

9
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. H), 8.31 (dd, J=4.5, 1.3 Hz, 1 H), 8.46 (m, 1 H), 9.22 (dd, J=8.6, 1.3 Hz, 1H);

MS (ESI) (M+H)"* 448.0.

Ejemplo 114
N-2-{1H-pirrol-1dl)etli]-3-{[4-(1H-1,2,3-trlazol-1-limetll)-1-naftolilaminoc}
piridin-2-carboxamida

Ny Yo~ Na N’\/D
voPN v oo
Lo T

Siguiendo el procedimiento para el Paso A en el Ejemplo 104, usando metil
3{[4-(1H-1,2,3-triazol-1-limetil)-1-naftoillamino}piridin-2-carboxilato (116 mg,
0.3 mmol) y [2-(1H-pirrol-1-ilo)etillamina (165 mg, 1.5 mmol) se produjo el
compuesto del titulo como su sal de TFA después de purificacion mediants
HPLC de fase reversa (39 mg, 22 %). RMN 'H (400 MHz, CD;0D) & 3.58 (d,
J=6.4 Hz, 2 H), 4.02 (d, J=6.4 H2, 2 H), 5.98 (brs, 2H), 6.15 (s, 2 H), 6.63
(brs, 2H), 7.38 (d, J=8.0 Hz, 1 H), 7.53 (dd, J=8.6, 4.5 Hz, 1H), 7.58 (m, 2H),
7.74 (brs, 1 H), 7.82 {(d, J=8.0 Hz, 1 H), 7.95 (brs, 1 H), 8.17 (m, 1 H), 8.28
(dd, J=4.5, 1.3 Hz, 1 H), 8.46 (m, 1 H), 9.20 (dd, J=8.6, 1.3 Hz, 1H); MS
(ESI) (M+H)" 466.0.

Ejemplo 115
N-[3-{1H-imidazol-14l)propll]-3<{[4-{1H-1,2,3-triazol-1-limetll)-1-
naftoliJamino}piridin-2-carboxamida

Na - Ny X
® NH° L;CEF’Q‘
D Ol

Siguiendo el procedimiento para el Paso A en el Ejemplo 104, usando metil
3-{[4(1H-1,2,3-triazol-1-iimetil}-1-naftoilJamino}piridin-2-carboxilato (116 mg,
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0.3 mmol) y [3-(1H-imidazol-1-il)propillamina (188 mg, 1.5 mmol) se produjo
el compuesto del tiulo como su sal de TFA después de purificacién
mediante HPLC de fase reversa (92 mg, 52 %). RMN "H (400 MHz, CD;0D)
d 2.15 (m, 2 H), 3.39 (m, 2 H), 4.26 (m, 2H), 6.17 (s, 2 H), 7.37 (d, J=8.0 Hz,
1 H), 7.46 (m, 1H), 7.59 (m, 4H), 7.75 (brs, 1 H), 7.84 (d, J=8.0 Hz, 1 H), 8.0
(brs, 1 H), 8.19 (m, 1 H), 8.36 (dd, J=4.5, 1.3 Hz, 1 H), 8.46 (m, 1 H), 8.90 (s,
1H), 9.22 (dd, J=8.6, 1.3 Hz, 1H); MS (ESI) (M+H)" 481.0.

Ejemplo 116
N{3-{1H-pirazol-1-il)propll]-3-{[4-{1H-1,2,3-triazol-1 dImetil)-1-naftoll]
amino}piridin-2-carboxamida

o

o)
Nar o~ .
2o ¢ TS o ¢

Siguiendo el procedimiento para el Paso A en el Ejemplo 104, usando metil
3{[4-(1H-1,2,3-triazol-1-ilmetil)-1-nafioillamino}piridin-2-carboxilato (116 mg,
0.3 mmol) y [3-(1H-pirazol-1-il}propillamina (188 mg, 1.5 mmol) se produjo el
compuesto del titulo como su sal de TFA después de purificacién mediante
HPLC de fase reversa (62 mg, 35 %). RMN 'H (400 MHz, CD;OD) & 2,01
(m, 2 H), 3.23 (m, 2 H), 4.13 (m, 2H), 8.04 (s, 2 H), 6.18 (s, 1H), 7.23 (d,
J=8.0 Hz, 1 H), 7.43 (m, 1H), 7.47 (m, 3H), 7.58 (brs, 1 H), 7.69 (m, 1H),
7.74 (d, J=8.0 Hz, 1 H), 7.88 (brs, 1 H), 8.06 (m, 1 H), 8.21 (d, J=4.5 Hz, 1
H), 8.41 (m, 1 H), 9.11 (d, J=8.0 Hz, 1H); MS (ESI) (M+H)" 481.0.

EJemplo 117
N-{2-{1H-midazol-1l)etl]-3-{[4-{1H-1,2,3-triazol-1-Imetll)-1-naftoll]
amino)piridin-2-carboxamida
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Siguiendo el procedimiento para el Paso A en el Ejemplo 104, usando metil
3{[4-(1H-1,2,3-triazol-1-iimetii}-1-naftolljamino}piridin-2-carboxilato (116 mg,
0.3 mmol) y [2(1H-imidazol-1-il)etillamina (167 mg, 1.5 mmol) se produjo el
compuesto del titulo como su sal de TFA después de purificacibn mediante
HPLC de fase reversa (48 mg, 28 %). RMN 'H (400 MHz, CDsOD) & 3.77
(m, 2 H), 4.40 (m, 2H), 6.14 (s, 2 H), 7.33 (d, J=8.0 Hz, 1 H), 7.44 (s, 1H),
7.57 (m, 4H), 7.74 (brs, 1 H), 7.77 (d, J=8.0 Hz, 1 H), 7.98 (brs, 1 H), 8.17
(d, J=8.0 Hz, 1 H), 8.30 {(m, 1 H), 8.43 (d, J=8.0 Hz, 1 H), 8.80 (s, 1H), 8.17
(dd, J=8.0 Hz, 1H); MS (ESI) (M+H)" 467.0.

Ejemplo 118
N-[2<{1H-1,2,4-trlazol-11)etl]-3-{[4-(1H-1,2,3-triazol-1-lImetil)-1-naftoll]
amino)piridin-2-carboxamida

Siguiendo el procedimiento para el Paso A en el Ejemplo 104, usando metil
3-{[4-(1H-1,2,3-triazol-1-iimetil}- 1-nafioillamino}piridin-2-carboxilato (116 mg,
0.3 mmol) y 2-(1H-1,2,4-triazol-1-llo)etanamina (168 mg, 1.5 mmol) se
produjo el compuesto del titulo como su sal de TFA después de purificacion
mediante HPLC de fase reversa (46 mg, 26 %). RMN 'H (400 MHz, CD,OD)
4 3.78 (m, 2 H), 4.48 (m, 2H), 6.19 (s, 2 H), 7.42 (d, J=8.0 Hz, 1 H), 7.59 (m,
3H), 7.75 (brs, 1 H), 7.83 (d, J=8.0 Hz, 1 H), 7.98 (brs, 1 H), 8.17 (s, 1 H),
8.21 (m, 1 H), 8.32 (m, 1H), 8.45 (d, J=8.0 Hz, 1 H), 8.77 (s, 1H), 9.23 (d,
J=8.0 Hz, 1H); MS (ESI) (M+H)" 468.0.
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Ejempl 119
N-{2-metoxietll)-3-{[4-{1H-1,2,3-triazol-1-limetll)-1-naftol[Jamino}piridin-2-
carboxamida

ENI&"/ ® oﬁ’\’c"
Z“NH Z“NH
o O@ NF:,\N o O h,:\N

Sigulendo el procedimiento para el Paso A en el Ejemplo 104, usando metil
3{[4-(1H-1,2,3-triazol-1-ilmetil}-1-naftoiljJamino}piridin-2-carboxilato (58 mg,
0.15 mmol) y (2-metoxietil)amina (75 mg, 1.0 mmol) se produjo el compuesto
del titulo como su sal de TFA después de purificacion mediante HPLC de
fase reversa (42 mg, 51 %). RMN 'H (400 MHz, CD5OD) & 3.35 (s, 3 H), 3.52
(m, 4H), 6.21 (s, 2 H), 7.46 (d, J=8.0 Hz, 1 H), 7.63 (m, 3H), 7.75 (brs, 1 H),
7.89 (d, J=8.0 Hz, 1 H), 7.97 (brs, 1 H), 8.23 (m, 1 H), 8.37 (dd, J=8.0, 1.3Hz,
1 H), 8.48 (m, 1H), 9.28 (dd, J=8.0, 1.4 Hz, 1H); MS (ESI) (M+H)" 431.0.

EJemplo 120
N-{2-etoxletil)-3-{[4-{1H-1,2,3-triazol-1-limetll)-1-naftolljamino}piridin-2-
carboxamida

Ly G
Z NH Z N
° QO O 0 Q@ !

Siguiendo el procedimiento para el Paso A en el Ejemplo 104, usando metil
3-{14-(1H-1,2,3-triazol-1-ilmetil}-1-naftoiljamino}piridin-2-carboxilato (58 mg,
0.15 mmol) y (2-etoxietil)amina (89 mg, 1.0 mmol) se produjo el compuesto
del titulo como su sal de TFA después de purificacién mediante HPLC de
fase reversa (22 mg, 26 %). RMN 'H (400 MHz, CD;0D) & 1.16 (t, J=6.8 Hz,
3H), 3.51 (m, 4H), 3.56 (m, 2H), 6.19 (s, 2 H), 7.44 (d, J=8.0 Hz, 1 H), 7.61
(m, 3H), 7.75 (brs, 1 H), 7.87 (d, J=8.0 Hz, 1 H), 7.96 (brs, 1 H), 8.21 (m, 1
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H), 8.35 (dd, J=8.0, 1.3Hz, 1 H), 8.48 (m, 1H), 9.27 (dd, J=8.0, 1.4 Hz, 1H);
MS (ESI) (M+H)" 445.0.

Ejemplo 121
N-{2-propoxietil)-3-{[4-(1H-1,2,3-trlazol-1-iimetll)-1-naftol[Jamino}piridin-
2-carboxamida

sasUll ve.ran
Z“NH Z N1
0 QO O 0 QQ o

Siguiendo el procedimiento para el Paso A en el Ejemplo 104, usando metil
34{[4-(1H-1,2,3-triazol-1-iimetil}-1-naftoillamino}piridin-2-carboxilato (58 mg,
0.15 mmol) y (2-propoxietillJamina (103 mg, 1.0 mmol) se produjo el
compuesto del titulo como su sal de TFA después de purificacion mediante
HPLC de fase reversa (43 mg, 51 %). RMN 'H (400 MHz, CD;OD) & 0.886 (t,
J=7.4 Hz, 3H), 1.53 (m, 2H), 3.38 (m, 2H), 3.48 (m, 2H), 3.53 (m, 2H), 6.15
(s, 2 H), 7.39 (d, J=8.0 Hz, 1 H), 7.58 (m, 3H), 7.75 (brs, 1 H), 7.84 (d, J=8.0
Hz, 1 H), 7.97 (brs, 1 H), 8.17 (m, 1 H), 8.31 (m, 1 H), 8.46 (m, 1H), 9.22 (d,
J=8.0 Hz, 1H); MS (ESI) (M+H)" 459.0.

Ejemplo 122
N-{3-metoxipropll)-3-{{4-{1H-1,2,3-trlazol-1-limetil)-1-naftolilamino}
piridin-2-carboxamida

o
IN\ o~ &H/\/\Q/
Z“NH @ Z“NH
o O @N o O FN\N

Siguiendo el procedimiento para el Paso A en el Ejemplo 104, usando metil
3-{[4-(1H-1,2,3-triazol-1-iimetil}-1-naftoillamino}piridin-2-carboxilato (58 mg,
0.15 mmol) y (3-metoxipropil)amina (89 mg, 1.0 mmol) se produjo el
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compuesto del titulo como su sal de TFA después de purificacién mediante
HPLC de fase reversa (39 mg, 46 %). RMN 'H (400 MHz, CD20D) & 1.81 (m,
2H), 3.29 (s, 3H), 3.42 (m, 2H),.3.44 (m, 2H), 6.16 (8, 2 H), 7.41 (d, J=8.0 Hz,
1 H), 7.58 (m, 3H), 7.73 (brs, 1 H), 7.85 (d, J=8.0 Hz, 1 H), 7.94 (brs, 1 H),
8.19 (m, 1 H), 8.33 (dd, J=4.5, 1.4Hz, 1 H), 8.46 (m, 1H), 9.23 (dd, J=8.0, 1.4
Hz, 1H); MS (ESI) (M+H)" 445.0.

EJemplo 123
N-{3-etoxipropll)-3-{[4-{1H-1,2,3-triazol-1 dImetil)-1-naftollJamino}piridin-
2-carboxamida

LNIEO’ ENIEHMOI\
ZNH Z“NH
0 QO S Q@ O

Siguiendo el procedimiento para el Paso A en el Ejemplo 104, usando metil
3-{[4-(1H-1,2,3-triazol-1-iimetil}-1-naftoiljamino}piridin-2-carboxilato (58 mg,
0.15 mmol) y (3-etoxipropil)amina (103 mg, 1.0 mmol) se produjo el
compuesto del titulo como su sal de TFA después de purificacién mediante
HPLC de fase reversa (38 mg, 44 %). RMN 'H (400 MHz, CD30D) & 1.18 (t,
J=7.0 Hz, 1H), 1.83 (m, 2H), 3.50 (m, 4H), 3.52 (m, 2H), 6.21 (8, 2 H), 7.47
(d, J=8.0 Hz, 1 H), 7.63 (m, 3H), 7.76 (brs, 1 H), 7.88 (d, J=8.0 Hz, 1 H),
7.98 (brs, 1 H), 8.22 (m, 1 H), 8.36 (dd, J=4.5, 1.4Hz, 1 H), 8.48 (m, 1H),
9.27 (dd, J=8.0, 1.4 Hz, 1H); MS (ESI) (M+H)" 459.0.

EjJemplo 124
N-alll-3-{[4-{1H-1,2,3-triazol-1-iimetil)-1-naftoilJamino}piridin-2-
carboxamida

0
» NH -
NH
O _—— 10
Ny

o@" o
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Siguiendo el procedimiento para el Paso A en el Ejemplo 104, usando metil
3{[4-(1H-1,2,3-triazol-1-ilmetil}-1-naftoillamino}piridin-2-carboxilato (58 mg,
0.15 mmol) y alilamina (57 mg, 1.0 mmol) se produjo el compuesto del titulo
como su sal de TFA después de purificacién mediante HPLC de fase reversa
(42 mg, 53 %). RMN 'H (400 MHz, CD;OD) & 3.92 (d, J=5.5 Hz, 2H), 5.08
(m, 1H), 5.19 (m, 1H), 5.85 (m, 1H), 8.13 (s, 2 H), 7.37 (d, J=8.0 Hz, 1 H),
7.56 (m, 3H), 7.72 (brs, 1 H), 7.82 (d, J=8.0 Hz, 1 H), 7.92 (brs, 1 H), 8.16
(m, 1 H), 8.31 (dd, J=4.5, 1.4Hz, 1 H), 8.46 (m, 1H), 9.22 (dd, J=8.0, 1.4 Hz,
1H); MS (ESI) (M+H)" 413.0.

Ejemplo 125
N-propil-3-{[4-{1H-1,2,3-trlazol-1 dImetll)-1-naftollJamino}piridin-2-
carboxamida

NH Z NH
i OO G i OO .

Siguiendo el procedimiento para el Paso A en el Ejemplo 104, usando metil
3-{[4-(1H-1,2,3-triazol-1-ilmetil}-1-nafloillamino)piridin-2-carboxilato (58 mg,
0.15 mmol) y propilamina (59 mg, 1.0 mmol) se produjo el compuesto del
titulo como su sal de TFA después de purificacién mediante HPLC de fase
reversa (32 mg, 40 %). RMN 'H (400 MHz, CD;0D) & 0.89 (t, J<7.4 Hz, 3H),
1.56 (m, 2H), 3.24 (m, 2H), 6.13 (s, 2 H), 7.37 (d, J=8.0 Hz, 1 H), 7.56 (m,
3H), 7.72 (brs, 1 H), 7.83 (d, J=8.0 Hz, 1 H), 7.93 (brs, 1 H), 8.16 (m, 1 H),
8.31 (dd, J=4.5, 1.4Hz, 1 H), 8.46 (m, 1H), 9.21 (dd, J=8.0, 1.4 Hz, 1H);, MS
(ESI) (M+H)" 415.0.
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EjJemplo 128
N{(tetrahidro-2H-piran-4-l)metii]-3-[[[4-{1H-1,2,3-triazol-1dImetll)-1-
naftalenillcarbonlilamino]- 2-piridincarboxamida

HN’\O
No g o
y

] NH O@

Paso A. N-(tetrahidro-2H-piran-4-ll)metil]-3-{[[4-(1H-1,2,3-triazol-1-
limetil)-1-naftaleniljcarbonillamine]- 2-piridincarboxamida

H HN
Ny o CI(:Q)
Z “NH O ~
o
ﬁ_'l:‘

ANY —

N.

L

10
A una solucibn de &cido  3{[4-(1H-1,2,3-triazol-1-iimetil)-1-
naftoillamino)piridin-2-carboxllico (20 mg, 0.054 mmol, ver Paso D para su
preparacién) y DIPEA (60 uL, 0.324 mmol) a temperatura ambiente en DMF
(1 mL), se le agregd HATU (14 mg, 0.12 mmol) en una porcion. La solucién

15 fue calentada a 50°C por 1 hora, enfriada hasta temperatura ambiente y se
agregd 4-tetrahidropiranmetilamina. La solucién se calenté a 50°C por 30
minutos. Después de evaporacidn del solvente, el residuo fue purificado
mediante HPLC de fase reversa (15-85% de CH3;CN en HzO) para dar el
compuesto del titulo como su sal de TFA (8.18 mg, 32%). RMN 'H (400

20 MHz, CDCly) 6 1.37-1.51 (m, 2 H), 1.66-1.70 (m, J=12.69 Hz, 2 H), 1.81-1.92
(m, 1 H), 3.31 (t, J=6.64 Hz, 2 H), 3.36-3.42 (m, 2 H), 3.984.02 (m, 2 H),
6.09 (s, 2 H), 7.44-7.46 (m, 1 H), 7.48 (d, J=7.22 Hz, 1 H), 7.56 (dd, J=8.59,
4.49 Hz, 1 H), 7.61-7.65 (m, 2 H), 7.79 (s, 1 H), 7.88 (d, J=7.23 Hz, 1 H),
7.98-7.80 (m, 1 H), 8.31 (dd, J=4.49, 1,37 Hz, 1 H), 8.54-8.56 (m, 1 H), 8.60-
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8.64 (m, 1 H), 9.40 (dd, J=8.59, 1.56 Hz, 1 H), 12.86 (s, 1 H); MS (ESI)
(M+H)* 471.0; Anal. (C, H, N) calc para CagHagNeOs+ 0.20CFsCOOH
+0.20CH;OH: C 60.93, H 6.26, N 14.91; Encontrado C 61.17, H 5.69, N
14.25.

Paso B. Cloruro de 4-{bromometll)-1-naftollo

o

A una suspensién de &cido 4-(bromometil)-1-naftbico (112 mg, 0.42 mmoal)
en CH.Cl: (5 mL) a temperatura ambients, se le agregd cloruro de oxalilo
(0.63 mL, 1.26 mmol) por gotas. La solucibn se agitd a temperatura
ambiente por 10 minutos, y luego se calenté a 50°C por 30 minutos. La
solucion fue concentrada, y el residuo se usé directamente en el Paso C.

Paso C. Acldo 3-{[4-<{bromometll)-1-naftolljamino}plridin-2-carboxflico

OH

OH |N‘ o

N\ 2
® NH‘: o""

Br

A una suspension de acido 3-aminopiridin-2-carboxflico (48.4 mg, 0.35
mmol) y DIPEA (0.12 mL, 0.7 mmol) en DMF (4.5 mL) a 0°C, se le agreg6
cloruro de 4(bromometil)-1-naftoilo (119 mg, 0.42 mmol, ver Paso D para su
preparacién). La solucidn se agitd a temperatura ambiente durante la noche.
La solucion fue concentrada, y el residuo se uséd directamente en el Paso D.
MS (ESI) (M+H)* 385.79.

Paso D. Acido 3-{[4-{1H-1,2,3-trlazol-1-limetil)-1-naftoiljamino}piridin-2-
carboxllic
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A una solucibn de &cido 3-{[4-(bromometil)-1-naftoillamino}piridin-2-
carboxilico (134.8 mg, 0.35 mmol, ver Paso C para su preparacién) en DMF
(1 mL) a temperatura ambiente, se le agregd 1,2,3-triazol (200 mg, excesa),
en una porcién. La solucion se calentd a 80°C por 1 hora, se concentré y el
residuo se usd diractamente en el Paso A. MS (ESI) (M+H)" 373.94.

Ejemplos 129 & 130

N-{(tetrahldro-2H-piran-4-l)metil]-3-{[[4-{4H-1,2,4-triazol-4-imetil)-1-
naftaleniijcarboniljamino]-2-piridincarboxamida

y  N-{(tetrahidro-2H-piran-4-ll)meti[}-3-{[[4-(1H-1,2,4-triazol-1dImeti])-1-
naftaleniijcarboniilamino}-2-piridincarboxamida

0o

S s
> N

N-N \‘—E

o

Paso A. N-(tetrahidro-2H-piran-4-l)metil]-3-{[[4-(4H-1,2,4-trlazol-4-
limetil)-1-naftalenli]carbonlijamino]-2-piridincarboxamida

y  Nd(tetrahidro-2H-piran-4-il)metil]-3-[[[4-{1H-1,2,4-trlazol-1dImetll)-1-
naftaleniljcarbonlilamino}-2-piridincarboxamida

Ay
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A una solucion de 1,24-triazol (116.1 mg, 1.68 mmol) a temperatura
ambiente en DMF (1 mL) se le agregé 3-{[4-(bromometil)-1-naftoillamino}-N-
(tetrahidro-2H-piran-4-iimetil)piridin-2-carboxamida (100 mg, 0.21 mmol, ver
Paso B para su preparacién). La solucién se calentd a 90°C por 30 minutos y
se enfrid hasta temperatura ambiente. Después de evaporacion del
solvente, el residuo fue purificado mediante HPLC de fase reversa (20-50%
de CHsCN en H20) para dar el isobmero 1 como su sal de TFA (14.27 mg,
29%). RMN 'H (400 MHz, CDCly) & 1.33-1.44 (m, 2 H), 1.66-1.69 (m, 2 H),
1.80-1.92 (m, 1 H), 3.31 (t, J=6.64 Hz, 2 H), 3.35-3.41 (m, 2 H), 3.99 (dd,
J=11.33, 3.52 Hz, 2 H), 5.77 (8, 2 H), 7.40 (d, J=7.23 Hz, 1 H), 7.56 (dd,
J=8.59, 4.49 Hz, 1 H), 7.68 (m, 2 H), 7.86 (m, 2 H), 8.31 (dd, J=4.49, 1.17
Hz, 1 H), 8.51 (br. 8., 1 H), 8.61 (m, 2 H), 9.39 (dd, J=8.59, 1.17 Hz, 1 H),
1293 (s, 1 H); MS (ESI) (M+H)" 471.0; Anal. (C, H, N) calc para
CaeH20Ng03+1.50CF3COOH+0.20H20: C 53.99, H 4.36, N 13.03; Encontrado
C 53.94, H 4.33, N 12.99, y el isdbmero 2 como su sal de TFA (13.16 mg,
27%). RMN 'H (400 MHz, CDCl3) & 1.33-1.44 (m, 2 H), 1.83-1.69 (m, 2 H),
1.80-1.92 (m, 1 H), 3.31 (t, J=6.54 Hz, 2 H), 3.35-3.41 (m, 2 H), 3.974.01 (m,
2 H), 5.89 (s, 2 H), 7.46 (d, J=7.23 Hz, 1 H), 7.55 (dd, J=8.59, 4.49 Hz, 1 H),
7.61-7.66 (m, 2 H), 7.89 (d, J=7.23 Hz, 1 H), 7.86-7.98 (m, 1 H), 8.14 (s, 1
H), 8.19 (s, 1 H), 8.30 (dd, J=4.49, 1.17 Hz, 1 H), 8.58 (m, 2 H), 9.40 (dd,
J=8.59, 1.17 Hz, 1 H), 12.88 (s, 1 H); MS (ESI) (M+H)" 471.0; Anal. (C, H,
N) calc para CogH2sNsQ3+0.20CH3CN+1.60CF;COOH+0.10H,0: C 53.63, H
4.32, N 13.10; Encontrado C 53.56, H 4.28, N 13.14.

Paso B. 3-{[4(bromometll)-1-naftolijaminc}-N-{tetrahidro-2H-piran-4-
limetil)piridin-2-carboxamida

260
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A una solucibn de 3-[(4-metil-1-naftoil}amino}-N-(tetrahidro-2H-piran-4-
iimetil)piridin-2-carboxamida (400 mg, 0.99 mmol) y NBS (356 mg, 2 mmol)
en 1,2-CoHzCl; (20 mL) a temperatura amblente, se le agregé 1,1'-
azobis(ciclohexanocarbonitrilo) (15 mg, 0.06 mmol), en una porcién. La
solucion se calentd a 80°C por 2.5 horas, luego se enfrid hasta temperatura
ambiente, se concentré y el residuo se usé directamente en el Paso A. MS
(ESI) (M+H)" 483.87.

Ejempio 131
3{[[4-{1-pirrolidinlimetll)-1-naftalenil]jcarbonlilamino]-N{(tetrahidro-2H-
piran-4-il)metil]-2-piridincarboxamida

o

g

Siguiendo el procedimiento para el Paso A en el Ejemplo 129/130, usando 3-
{[4-(bromometil}-1-naftoilJamino}-N-(tetrahidro-2H-piran-4-ilmetil)piridin-2-

carboxamida (100 mg, 0.21 mmol), y pirolidina (0.14 mL, 2.16 mmol) se
produjo el compuesto del titulo como su sal de TFA (13.9 mg, 14%)
siguiendo la purificacién mediante HPL.C de fase reversa (15-85% de CH3;CN
en Hz0). RMN 'H (400 MHz, CDCly) & 1.33-1.44 (m, 2 H), 1.68 (d, J=12.89
Hz, 2 H), 1.83-1.91 (m, 1 H), 2.04-2.18 (m, 4 H), 2.88-3.00 (m, 2 H), 3.31 (t,

0

8

26\

264
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J=6.64 Hz, 2 H), 3.35-3.41 (m, 2 H), 3.72-3.86 (m, 2 H), 3.99 (dd, J=11.23,
3.42 Hz, 2 H), 4.83 (s, 2 H), 7.56 (dd, J=8.59, 4.49 Hz, 1 H), 7.64-7.72 (m, 2
H), 7.76 (d, J=7.23 Hz, 1 H), 7.90 (d, J=7.42 Hz, 1 H), 8.17 (d, J=8.01 Hz, 1
H), 8.31 (dd, J=4.49, 1.17 Hz, 1 H), 8.55-8.62 (m, 2 H), 9.39 (dd, J=8.58,
1.17 Hz, 1 H), 12.80 (s, 1 H); MS (ESI) (M+H)" 473.2. Anal. (C, H, N) calc
para CasH32N4O3+1.70CF3COOH: C 56.59, H 5.10, N 8.41; Encontrado C
56.67, H 5.14, N 8.43.

EJemplo 132
3{[[4-{1H-pirazol-1-imetll)-1-naftaleniijcarboniilamino]-N-{(tetrahidro-
2H-piran-4-l)metil]- 2-piridincarboxamida

3

Siguiendo el procedimiento para el Paso A en el Ejemplo 129/130, usando 3-
{[4-(bromometil}-1-naftoillamino}-N-(tetrahidro-2H-piran-4-ilmetil)piridin-2-
carboxamida (100 mg, 0.21 mmol), y pirazol (114.4 mg, 1.68 mmol) se
produjo el compuesto del titulo como su sal de TFA (25.9 mg, 26%)
siguiendo la purificacién mediante HPLC de fase reversa (30-60% de CHiCN
en Hz0). RMN 'H (400 MHz, CDCl3) § 1.32-1.43 (m, 2 H), 1.65-1.69 (m, 2 H),
1.81-1.90 (m, 1 H), 3.30 (t, J=6.64 Hz, 2 H), 3.35-3.40 (m, 2 H), 3.98 (dd,
J=11.33, 3.52 Hz, 2 H), 5.85 (s, 2 H), 6.28-6.30 (m, 1 H), 7.24 (d, J=7.42 Hz,
1 H), 7.34 (d, J=2.15 Hz, 1 H), 7.54 (dd, J=8.49, 4.49 Hz, 1 H), 7.58-7.62 (m,
2 H), 7.85 (d, J=7.42 Hz, 1 H), 8.02-8.05 (m, 1 H), 8.28 (dd, J=4.48, 1.27 Hz,
1 H), 8.56-8.59 (m, 2 H), 9.40 (dd, J=8.49, 1.27 Hz, 1 H), 12.82 (s, 1 H); MS
(ESI) (M+H)* 470.0.

W
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Ejempl 133
N-{(tetrahidro-2H-piran-4-ilmetil]-3{[[4-(2H-tetrazol-2-Imetil)-1-
naftaleniijcarbonliJamino]-2-piridincarboxamida

o

o

Siguiendo el procedimiento para el Paso A en el Ejemplo 129/130, usando 3-
{[4-(bromometil)-1-naftoiljamino}-N-(tetrahidro-2H-piran-4-iimetil )piridin-2-
carboxamida (100 mg, 0.21 mmol), y tetrazol (117.7 mg, 1.68 mmol) se
produjo el compuesto del titulo como su sal de TFA (17.4 mg, 3%) siguiendo
purificacién mediante HPLC de fase reversa (40-95% de CHiCN en H;0).
RMN 'H (400 MHz, CDCl3) 6 1.38 (m, 1 H) 1.67 (m, J=12.89 Hz, 3 H) 1.86
(m, 1 H) 3.31 (t, J=6.64 Hz, 2 H) 3.37 (m, 2 H) 3.98 (dd, J=11.42, 3.42 Hz, 1
H) 6.10 (s, 2 H) 7.52 (d, J=7.42 Hz, 1 H) 7.56 (dd, J=8.59, 4.49 Hz, 1 H) 7.64
(m, 2 H) 7.90 (d, J=7.23 Hz, 1 H) 7.93 (m, 1 H) 8.31 (dd, J=4.49, 1.37 Hz, 1
H) 8.42 (s, 1 H) 8.59 (m, 2 H) 9.39 (dd, J=8.59, 1.17 Hz, 1 H) 12.91 (s, 1 H);
MS (ESI) (M+H)" 472.0; Anal. (C, H, N) calc para CzsH2sN7Oa+ 0.30CH3;CN+
0.10CF;COOH: C 82.18, H 5.38, N 19.91; Encontrado C 62.20, H 5.29, N
19.74.

o

g

76>

263



EjJemplo 134
N<{tetrahldro-2H-piran-4-il)-3-{[[4{1H-1,2,3-trlazol-1-iimetil)-1-
naftaleniijcarbonillamino]-2-piridincarboxamida

s
R

N.
C

Paso A. N-<{tetrahidro-2H-piran-4-1}-3-{[[4-{1H-1,2,3-¢trlazol-1-limetli)-1-
naftalenii]carbonilJamino}-2-piridincarboxamida

l . o) Q CIE:FO
G .

s

Br

A una solucién de 3-{[4-(bromometil}-1-naftoillamino}-N-(tetrahidro-2H-piran-
4-jl)piridin-2-carboxamida (100 mg, 0.214 mmol, ver Paso B para su
preparacién) a temperatura ambiente en DMF (1.07 mL) se fie agreg6 1.2,3-
triazol (0.1 mL, 1.712 mmol). La soluci6n se calenté a 90°C por 30 minutos y
se onfri6 hasta temperatura ambiente. Después de la evaporacion del
solvente, el residuo fue purificado mediante HPLC de fase reversa (30-90%
de CH,CN en H;0) para dar el compuesto del titulo como su sal de TFA
(18.6 mg, 19%). RMN 'H (400 MHz, CDCl3) 6 1.63-1.73 (m, 2 H), 1.82-1.83
(m, 2 H), 3.44-3.50 (m, 2 H), 3.92-3.95 (m, 2 H), 3.98-4.04 (m, 1 H), 6.20 (s.
2 H), 7.45 (d, J=7.42 Hz, 1 H), 7.60-7.66 (m, 3 H), 7.73-7.79 (br.s, 1 H), 7.88
(br.s, 1 H), 7.94-8.03 (m, 1 H), 8.22-8.24 (m, 1 H), 8.37-8.38 (m, 1 H), 8.47-
8.49 (m, 1 H), 9.26-8.28(m, 1 H); MS (ESI) (M+H)" 457.0; Anal. (C, H, N) calc
para CasH24NgOs+0.20CF3COOH: C 63.65, H 5.09, N 17.53; Encontrado C
63.60, H5.11, N 17.37.
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Paso B. 3-{][4-{bromometil)-1-naftolljaminc}-N-(tetrahidro-2H-piran-4-
il)piridin-2-carboxamida

e v'e. 5y

A una solucidon de 3-[(4-metil-1-naftoil)amino}-N-(tetrahidro-2H-piran-4-
ipiridin-2-carboxamida (410 mg. 1.05 mmol) y NBS (374 mg, 2.1 mmol) en
1,2-C2H2Clz (21 mlL) a temperatura ambiente, se el agregé 1,1'-
azobis(ciclohexanocarbonitrilo) (15 mg, 0.06 mmol), en una porcion. La
solucién se calentd a 80°C por 2 horas, y luego se enfrié hasta temperatura
ambients. La solucidn fue concentrada, y el residuo se usé directaments en
el Paso A. MS (ESI) (M+H)" 469.88.

EjJemplo 135
34{I14-{1H-imldazol-14Imetil)-1-naftalenifjcarbonifjJamino]-N-{tetrahidro-
2H-piran-4-l)-2-piridincarboxamida

|~\°»Q° &nﬁ
S —
¢

%

Br

0

Siguiendo el procedimiento para el Paso A en el Ejemplo 134, usando 3-{[4-
(bromometil)-1-naftoilJamino}-N-(tetrahidro-2H-piran-4-ilmetil)piridin-2-

carboxamida (100 mg, 0.21 mmol), e imidazol (116 mg, 1.71 mmol) se
produjo el compuesto del titulo como su sal de TFA (30.8 mg, 25%)
siguiendo la purificacion mediante HPLC de fase reversa (10-90% de CH;CN
en H20). RMN 'H (400 MHz, CDCl3) & 1.64-1.74 (m, 2 H), 1.82-1.85 (m, 2 H),
3.43-3.49 (m, 2 H), 3.93-3.96 (m, 2 H), 3.96-4.04 (m, 1 H), 6.04 (s, 2 H),
7.58-7.63 (m, 3 H), 7.66-7.72 (m, 3 H), 7.93 (d, J=7.42 Hz, 1 H), 8.13-8.15

25
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(m, 1 H), 8.39 (d, J=3.51 Hz, 1 H), 8.48-8.53 (m, 1 H), 9.05 (s, 1 H), 8.28 (dd,
J=8.59, 0.88 Hz, 1 H); MS (ESI) (M+H)" 456.0; Anal. (C, H, N) calc para
C26H2:N:03+1.40CF3COOH+0.20H,0: C 55.81, H 4.37, N 11.32; Encontrado
C 56.89, H 4.24, N 11.25.

Ejemplo 136
3{{[4-{1 H-pirazol-1-imetil})-1-naftalenii]carbonlilamino]-N-(tetrahidro-2H-
plran-4-ll}-2-pliridincarboxamida

By ® .

Siguiendo el pmcedimiénto para el Paso A en el Ejemplo 134, usando 3-{[4-
(bromometil)}-1-naftoillamino}-N-(tetrahidro-2H-piran-4-iimetil)piridin-2-
carboxamida (100 mg, 0.21 mmol), y pirazol (116 mg, 1.71 mmol) se produjo
el compuesto del titulo como su sal de TFA (20.5 mg, 21%) siguiendo la
purificacién mediante HPLC de fase reversa (30-80% de CHsCN en Hz0).
RMN 'H (400 MHz, CDCl3) & 1.60-1.70 (m, 2 H), 1.93-1.86 (m, 2 H), 3.48-
3.54 (m, 2 H), 3.99-4.02 (m, 2 H), 4.04-4.12 (m, 1 H), 5.89 (s, 2 H), 6.32-8.33
(m, 1 H), 7.28-7.32 (m, 2 H), 7.55 (dd, J=8.59, 4.49 Hz, 1 H), 7.58-7.63 (m, 2
H), 7.69-7.69 (m, 1 H), 7.85 (d, J=7.23 Hz, 1 H), 7.98-8.01 (m, 1 H), 8.30 (dd,
J=4.49, 117 Hz, 1 H), 841-8.43 (m, 1 H), 8.558.58 (m, 1 H), 9.40 (dd,
J=8.58, 1.17 Hz, 1 H), 12.81 (br.s, 1 H); MS (ESI) (M+H)" 456.0; Anal. (C, H,
N) calc para CzgH25Ns01+0.50CFsCOOH+0.50CH;CN+0.10CHyOH: C 62.94,
H 5.15, N 14.37; Encontrado C 62.89, H 4.89, N 14.45.
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Ejempl 137
3{[[4-{metoximetil)-1-naftalenil]carbonlijamino}-N-{(tetrahidro-2H-piran-
4-{l)metli]-2-piridincarboxamida

|~\°O (ﬁﬂg
RS — s

Br

Siguiendo el procedimiento para el Paso A en el Ejemplo 134, usando 3-{[4-
(bromometil)-1-nafioillamino}-N-(tetrahidro-2H-piran-4-ilmetil )piridin-2-
carboxamida (100 mg, 0.21 mmol), metanol (3 mL, 0.07 mmol) y NaOMe (1
mL, exceso, 25-30% de solucion en MeOH) se produjo el compuesto del
titulo como su sal de TFA (16 mg, 14%) siguiendo la purificaciébn mediante
HPLC de fase reversa (30-90% de CH;CN en H;0). RMN 'H (400 MHz,
CDCh) é 1.50 (t, J=7.52 Hz, 3 H), 1.61-1.71 (m, 2 H), 1.92-1.85 (m, 2 H),
3.16 (q, J=7.42 Hz, 2 H), 3.47-3.53 (m, 2 H), 3.984.01 (m, 2 H), 4.034.12
(m, 1 H), 5.70 (s, 2 H), 6.88 (d, J=1.17 Hz, 1 H), 7.05 (d, J=7.23 Hz, 1 H),
743 (d, J=1.17 Hz, 1 H), 7.57 (dd, J=8.58, 4.49 Hz, 1 H), 7.69-7.71 (m, 2 H),
7.79-7.81 (m,1 H), 7.85-7.87 (m.1 H), 8.33 (dd, J=4.49, 1.27 Hz, 1 H), 8.44-
8.468 (m, 1 H), 8.61-8.63 (m, 1 H), 9.38 (dd, J=8.59, 1.27 Hz, 1 H), 12.90 (s, 1
H); MS (ESI) (M+H)"' 484.0; Anal. (C, H, N) calc para CxsHzNsO3 +
1.60CF;COOH + 0.10H20: C 56.12, H 4.65, N 10.49; Encontrado C 56.10, H
4.70, N 10.45.

Ejemplo 138
34[[4{metoximetil)-1-naftaleniljcarboniljamino]-N{(tetrahldro-2H-piran-
44l)metil]-2-piridincarboxamida

76X

6+
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Siguiendo el procedimiento para el Paso A en el Ejemplo 134, usando 3-{[4-
(bromometil)-1-naftoillamino}-N-{tetrahidro-2H-piran-4-ilmetil)piridin-2-
carboxamida (100 mg, 0.21 mmol), metanol (3 mL, 0.07 mmol) y NaOMe (1
mL, exceso, 25-30% de solucién en MeOH) se produjo el compuesto del
titulo como su sal de TFA (32.2 mg, 28%) siguiendo la purificacién mediante
HPLC de fase reversa (30-90% de CHiCN en H20). RMN 'H (400 MHz,
CDCl3) 6 1.37 (m, 2 H) 1.66 (m, J=12.89, 1.76 Hz, 2 H) 1.84 (m, 1 H) 3.35
(m, 4 H) 3.48 (s, 3 H) 3.98 (m, 2 H) 4.95 (s, 2 H) 7.53 (dd, J=8.59, 4.49 Hz, 1
H) 7.59 (m, 3 H) 7.87 (d, J=7.22 Hz, 1 H) 8.14 (m, 1 H) 8.27 (dd, J=4.49, 1.37
Hz, 1 H) 8.56 (m, 2 H) 9.41 (dd, J=8.59, 1.37 Hz, 1 H) 12.79 (s, 1 H); MS
(ESI) (M+H)* 434.0; Anal. (C, H, N) calc para Ca5H27N3O4+0.20CHsCN: C
69.07, H 6.30, N 10.15; Encontrado C 69.16, H 6.39, N 10.25.

Ejemplo 139
3-[(4-benclil-1-naftoll)amino]-N<{tetrahidro-2H-piran-4-imetil)piridin-2-
carboxamida

O o)

5 e

A una solucién de 3-{J4-(bromometil)-1-naftoiljamino}-N-(tetrahidro-2H-piran-
4-iimetil)piridin-2-carboxamida (150 mg, 0.31 mmol) y acido fenil bor6nico
(61 mg, 0.5 mmol)-en THF (4 mL) se le agregéd NazCOj; ac. 2M (0.39 mL,
0.78 mmol) a temperatura ambiente. La solucion fue desgasificada mediante
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burbujeo de N2 a través de la misma por 20 minutos y se agregé
tetrakis(trifenilfosfina)paladio (35.8 mg, 0.031 mmol) en una porcién a
temperatura ambiente. La suspension fue calentada a reflujo por 4 horas y
se onfri6 hasta temperatura ambiente. Después de evaporacion del
solvente, el residuo fue purificado mediante MPLC (0-100% de EtOAc en
Hexanos) seguido por HPLC de fase reversa (30-95% de CHiCN en Hz0)
para dar el compuesto del titulo como su sal de TFA (27.6 mg, 15%). RMN
H (400 MHz, CDCl3) & 1.33-1.43 (m, 2 H), 1.65-1.69 (m, 2 H), 1.81-1.92 (m,
1 H), 3.31 (t, J=6.84 Hz, 2 H), 3.34-3.41 (m, 2 H), 3.96-3.40 (m, 2 H), 4.49 (s,
2 H), 7.20-7.24 (m, 3 H), 7.28-7.35 (m, 3 H), 7.48-7.57 (m, 3 H), 7.84 (d,
J=7.42 Hz, 1 H), 8.06-8.08 (m, 1 H), 8.27 (dd, J=4.49, 1.37 Hz, 1 H), 8.57-
8.59 (m, 2 H), 9.42 (dd, J=8.58, 1.37 Hz, 1 H), 12.77 (br.s, 1 H); MS (ESI)
(M+H)* 480.0; Anal. (C, H, N) calc para C3soH2gN303+0.10CH3yOH+0.20H,0:
C 74.33, H 6.18, N 8.64; Encontrado C 74.43, H 6.03, N 8.63.

Ejemplo 140
3-{[[4-(3-furanlimetil)-1-naftaleniljcarboniljamino]-N-{(tetrahidro-2H-
piran-4-ilimetil]-2-piridincarboxamida

A una solucion de 3-{[4-(bromometil)-1-naftoiljJamino}-N-(tetrahidro-2/H-piran-
4-iimetil)piridin-2-carboxamida (100 mg, 0.21 mmol), y acido 3-furanborénico
(37.6 mL, 0.34 mmol) en DME (2.8 mL) se le agregé NaxCOs ac. 2M (0.27
mL, 0.53 mmol) a temperatura ambiente. La solucién fue desgasificada
mediante burbujeo de N2 a través de la misma por 20 minutos y se agregé
tetrakis(trifenilfosfina)paladio (24.3 mg, 0.021 mmol) en una porcién a
temperatura ambiente. La suspensién se calentd a refiujo por 3.5 horas y se
enfrié hasta temperatura ambiente. Después de evaporacién del solventse, el
residuo se redisolvié en CH2Cl. La extraccién con CH2Clz (2x), lavado con
salmuera (1x), secado (NazSO,), filtracién y concentracion del solvente se

%9
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produjo el compuesto del titulo como su sal de TFA (25.7 mg, 21%)
siguiendo la purificacién mediante HPLC de fase reversa (40-90% de CHiCN
en H;0). RMN 'H (400 MHz, CDCls) & 1.38 (m, 2 H), 1.67 (m, 2 H), 1.88 (m,
1 H) 3.31 (m, 2 H), 3.37 (m, 2 H), 3.98 (m, 2 H), 4.27 (s, 2 H), 6.29 (s, 1 H),
7.18 (8, 1 H), 7.41 (m, 2 H), 7.55 (m, 3 H), 7.84 (d, J=7.22 Hz, 1 H), 8.11 (m,
1 H), 8.27 (dd, J=4.59, 1.27 Hz, 1 H), 8.58 (m, 2 H), 9.41 (dd, J=8.59, 1.27
Hz, 1 H), 12.77 (br.s, 1 H); MS (ESI) (M+H)" 470.0.

EjJemplo 141
3-{[[4{2-furaniimetil)-1-naftaleniijcarbonillamino]}-N-{(tetrahldro-2H-
piran-4-ll)metil]-2-piridincarboxamida

Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 140, usando 3-{[4-(bromometil)-1-
naftoillamino}-N-(tetrahidro-2H-piran-4-iimetil)piridin-2-carboxamida (100 mg,
0.21 mmol), 4cido 2-furanilborénico (37.6 mg, 0.34 mmol), tolueno (2.8 mL) y
etanol (0.56 mL) en lugar de DME, NaCO; ac. 2M (0.27 mL, 0.53 mmol) y
tetrakis(trifenilfosfina)paladio (24.3 mg, 0.021 mmol) se produjo el compuesto
del titulo como su sal de TFA (33.1 mg, 27%) siguiendo la purificacion
mediante HPLC de fase reversa (40-80% de CH3CN en H20). RMN 'H (400
MHz, CDCl3) & 1.67 (m, 4 H), 1.85 (m, 1 H), 3.31 (m, 2 H), 3.38 (m, 2 H),
3.98 (m, 2 H), 4.47 (s, 2 H), 5.98 (m, 1 H), 6.30 (m, 1 H), 7.36 (m, 1 H), 7.40
(d, J=7.23 Hz, 1 H),7.53 (dd, J=8.68, 4.59 Hz, 1 H), 7.57 (m, 2 H), 7.84 (d,
J=7.23 Hz, 1 H), 8.11 (m, 1 H), 8.27 (dd, J=4.39, 1.46 Hz, 1 H), 9.41 (dd,
J=8.69, 1.27 Hz, 1 H), 12.77 (s, 1 H); MS (ESI) (M+H)" 470.0; Anal. (C, H, N)
calc para CzsH27N304+0.20CHsCN+0.20CF3COOH: C 61.11, H 5.60, N 8.85;
Encontrado C 69.20, H 5.68, N 9.00.
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Ejemplo 142
N-[(tetrahidro-2H-piran-4-ll)metil]-3-{[[4-(2-tlenlimeti])-1 -naftalenil]
carbonlilamino]-2-piridincarboxamida

Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 140, usando 3-{[4-(bromomaetil)-1-
naftoillamino}-N-(tetrahidro-2H-piran-4-ilmetil)piridin-2-carboxamida (100 mg,
0.21 mmol), 4cido 2-tiofenbordnico (43.5 mg, 0.34 mmol), Na;CO; ac. 2M
(0.27 mL, 0.53 mmol) y tetrakis(trifenilfosfina)paladio (24.3 mg, 0.02t mmol)
se produjo el compuesto del titulo como su sal de TFA (13.9 mg, 11%)
siguiendo la purificacion mediante HPLC de fase reversa (30-20% de CHi CN
en Hz0). RMN 'H (400 MHz, CDCly) & 1.38 (m, 2 H), 1.64 (m, 2 H), 1.86 (m,
1 H), 3.31 (m, 2 H), 3.37 (m, 2 H), 3.98 (m, 2 H), 4.65 (s, 2 H), 6.78 (dd,
J=3.51, 1.17 Hz, 1 H), 6.82 (dd, J=5.08, 3.51 Hz, 1 H), 7.16 (dd, J=5.08, 1.17
Hz, 1 H), 7.45 (d, J=7.42 Hz, 1 H), 7.53 (dd, J=8.59, 4.49 Hz, 1 H), 7.57 (m, 2
H), 7.85 (d, J=7.42 Hz, 1 H), 8.12 (m, 1 H), 8.27 (dd, J=4.49, 1.37 Hz, 1 H),
8.58 (m, 2 H), 9.41 (dd, J=8.59, 1.37 Hz, 1 H), 12.78 (s, 1 H); MS (ESI)
(M+H)* 486.0; Anal. (C, H, N) calc para C2sH2;N3O3sS + 0.10CF;COOH +
0.30H20: C 67.42, H 5.56, N 8.36; Encontrado C 67.40, H 5.39, N 8.42.

2
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Ejemplo 143
N-{(tetrahidro-2H-piran-4-il)metil]-3-{[[4-(3-tlenlimetl])-1-
naftaleniljcarbonliijamino]-2-piridincarboxamida

o 0

Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 140, usando 3-{J4-(bromomaetil)-1-
naftoilJamino}-N-(tetrahidro-2H-piran-4-iimetil)piridin-2-carboxamida (100 mg,
0.21 mmol), acido 3-ticfenborénico (43.5 mg, 0.34 mmol), Na;CO; ac. 2M
(0.27 mL, 0.53 mmol) y tetrakis(trifenilfosfina)paladio (24.3 mg, 0.021 mmol)
se produjo el compuesto del titulo como su sal de TFA (22.7 mg, 18%)
siguiendo la purificacién mediante HPLC de fase reversa (50-90% de CHiCN
en Hz0). RMN 'H (400 MHz, CDCl3) & 1.34-1.43 (m, 2 H), 1.85-1.69 (m,
J=13.47, 2.54 Hz, 2 H), 1.80-1.82 (m, 1 H), 3.30-3.33 (m, 2 H), 3.35-3.41 (m,
2 H), 3.954.01 (m, 2 H), 448 (s, 2 H), 6.90-8.91 {(m, 1 H), 6.97 (dd, J=4.98,
1.27 Hz, 1 H), 7.28 (dd, J=4.98, 2.93 Hz, 1 H), 7.38 (d, J=7.23 Hz, 1 H), 7.51-
7.58 (m, 3 H), 7.84 (d, J=7.42 Hz, 1 H), 8.07-8.09 (m, 1 H), 8.27 (dd, J=4.49,
1.37 Hz, 1 H), 8.57-8.59 (m, 2 H), 9.42 (dd, J=8.59, 1.37 Hz, 1 H), 12.77 (s, 1
H); MS (ESI) (M+H)' 486.0; Anal. (C, H, N) calc para CaHzsN3O:S +
0.20CFsCOOH + 0.10CHsCN + 0.10CH;OH: C 66.84, H 545, N 8.42;
Encontrado C 66.90, H 5.26, N 8.41.

Ejemplo 144
N-{2-metliiciclohexil)-3-{(1-naftalenlicarbonil)jamino]-2-
piridincarboxamida
. Be
| H

Al
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Siguiendo el procedimiento para el Paso A en el Ejemplo 1, usando 2-(1-
naftalenil}-4H-pirido[3,2-d][1.3]oxazin4-ona (100 mg, 0.36 mmol), y 2-
metilciclohexilamina (0.30 mL, 2.16 mmol) se produjo el compuesto del tiulo
como su sal de TFA (19.8 mg, 11 %) siguiendo la purificacion mediante
HPLC de fase reversa (45-95% de CHsCN en Hz0). RMN 'H (400 MHz,
CDCl,) 6 0.90 (d, J=6.44 Hz, 3 H), 1.05-1.14 (m, 1 H), 1.27-1.41 (m, 3 H),
1.48-1.57 (m, 1 H), 1.66-1.90 (m, 4 H), 3.44-3.50 (m, 1 H), 7.55-7.63 (m, 4
H), 7.90-7.92 (m, 1 H), 7.95-7.98 (m, 1 H), 8.06-8.08 (m, 1 H), 8.38 (dd,
J=4.49, 1.37 Hz, 1 H), 8.43-8.45 (m, 1 H), 9.31 (dd, J=8.59, 1.37 Hz, 1 H);
MS (ESI) (M+H)" 388.0; Anal. (C, H, N) calc para Ca4HzsN302+0.20CH,OH:
C 73.79, H 6.80, N 10.67; Encontrado C 73.86, H 6.53, N 10.61.

Ejemplo 145
3(1-naftalenlicarbonil)amino}-N{2-{1-pirrolidinii)etil]-2-
piridincarboxamida

C X

Siguiendo el procedimiento para el Paso A en el Ejemplo 1, usando 2-{1-
naftalenil}-4H-pirido[3,2-d][1,3]oxazin4-ona (100 mg, 0.36 mmol), y 1-(2-
aminoetil)pirrolidina (0.30 mL, 2.18 mmol) se produjo el compuesto del tltuio
como su sal de TFA (26.3 mg, 15 %) siguiendo la purificacién mediante
HPLC de fase reversa (20-50% de CHsCN en Hz0). RMN 'H (400 MHz,
CDCls) 6 1.82-1.94 (m, 2 H), 2.01-2.12 (m, 2 H), 3.01-3.11 (m, 2 H), 3.39 {1,
J=5.86 Hz, 2 H), 3.67-3.74 (m, 4 H), 7.54-7.60 (m, 3 H), 7.63 (dd, J=8.59,
4.49 Hz, 1 H), 7.88-7.90 (m, 1 H), 7.93-7.98 (m, 1 H), 8.06-8.08 (m, 1 H),
8.39 (dd, J=4.49, 1.37 Hz, 1 H), 8.40-8.43 (m, 1 H), 9.24 (dd, J=8.59, 1.37
Hz, 1 H); MS (ESI) (M+H)" 389.0; Anal. (C, H, N) calc para
CasHa4N4O2+1.50CFCOOH+0.20H,0: C 55.46, H 4.64, N 9.95; Encontrado
C 55.43, H4.62, N 9.91.

7%

713
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Ejempl 146
N-<{cliclobutiimetll)-3{[2-{4-morfolinil)benzollJamino]-2-
piridincarboxamida

HN’\O (N;rm':ip

Nar o —_— -
- NH, E\;D

A una solucion de 3-amino-N-(ciclobutilmetil)piridin-2-carboxamida (100 mg,
0.48 mmol), DIPEA (0.17 mL, 0.97 mmol) y &cido 2-morfolin benzbico (203
mg, 0.97 mmol) a temperatura ambiente en DMF (1.6 mL), se le agregé
HATU (369 mg, 0.97 mmol) en una porcién a temperatura ambiente. La
solucién se calentd a 100°C durante la noche. Después de evaporacion del
solvente, el residuo fue purificado mediante HPLC de fase reversa (30-95%
de CH;CN en H;0O) para dar el compuesto del titulo como su sal de TFA
(50.8 mg, 20%). RMN 'H (400 MHz, DMSO-Dg) § 1.66-1.83 (m, 4 H), 1.91-
1.99 (m, 2 H), 2.58-2.52 (m, 1 H), 2.95-2.97 (m, 4 H), 3.29-3.32 (m, 2 H),
3.61-3.63 (m, 4 H), 7.13-7.19 (m, 2 H), 7.48-7.53 (m, 1 H), 7.62-7.66 (m, 2
H), 8.35 (dd, J=4.48, 1.56 Hz, 1 H), 9.09-9.12 (m, 1 H), 9.19-9.21 (m, 1 H),
13.02 (s, 1 H); MS (ESI) (M+H)" 395.2; Anal. (C, H, N) calc pama
CzH26N4O3+0.10H,0: C 66.68, H 6.66, N 14.14; Encontrado C 66.60, H
6.74, N 14.10.

Ejemplo 147
N-{tetrahldro-2H-piran-4-imetil)-3-{{4-{(3H-[1,2,3]triazolo]4,5-b]piridin-3-
lioxil)metli]-1-naftoi}amino)piridin-2-carboxamida

o

R
oo

N=pN
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Siguiendo el procedimiento para el Paso A en el Ejemplo 129/130, usando 3-
{I[4-(bromometil)-1-naftoiljJamino}-N-(tetrahidro-2H-piran-4-iimetil)piridin-2-
carboxamida (47 mg, 0.1 mmol), y 3H-{1,2,3]triazolo[4,5-b]piridin-3-0l (136
mg, 1.0 mmol) se produjo el compuesto del tftulo (25 mg, 38 %). RMN 'H
(400 MHz, CDCl3) 6 1.40 (m, 2 H), 1.67 (m, 2 H), 1.87 (m, 1 H), 3.31 (m, 2
H), 3.40 (m, 2 H), 3.99 (m, 2 H), 6.13 (s, 2 H), 7.45 (dd, J=8.0, 4.0 Hz, 1 H),
7.56 (dd, J=8.0, 4.0 Hz, 1 H), 7.67 (t, J=B.0 Hz, 1 H), 7.70 (d, J=8.0 Hz, 1 H),
7.77 (t, J=8.0 Hz, 1 H), 7.81 (d, J=8.0 Hz, 1 H), 8.31 (d, J=4.0 Hz, 1 H), 8.42
(d, J=8.0 Hz, 1 H), 8.54 (d, J=8.0 Hz, 1 H), 8.60 (m, 1 H), 8.63 (d, J=8.0 Hz, 1
H), 8.76 (d, J=4.0 Hz, 1 H), 9.40 (d, J=8.0 Hz, 1 H), 12.84 (s, 1 H); MS (ESI)
(M+H)" = 438.0.

EJemplo 148
3-{1-naftoilamino)-N-{pirrolidin-2-limetil)piridin-2-carboxamida

g q
) NH

Paso A. 3-(1-naftollamino)-N-{pirrolidin-2-imetil)piridin-2-carboxamida

§N¥° ?NH
H A I P
o

N
H

NH O@

El ter-butil 2-[({[3-(1-naftoilamino)piridin-2-iljcarbonillamino)metil]pirrolidin-1-
carboxilato crudo del Paso B fue tratado con HCI 4 N en dioxano por 2 hrs a
ta.a. La remocién de solventes produjo un residuo que fue purificado
mediante HPLC de fase reversa para dar el compuesto del titulo como su sal
de TFA (54 mg, 31 %). RMN 'H (400 MHz, CDsOD) & 1.80 (m, 1H), 2.03 (m,
2H), 2.21 (m, 1H), 3.20 (m, 1H), 3.28 (m, 1H), 3.68 (m, 3H), 7.60 (m, 3 H),
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7.68 (m 1H), 7.91 (d, J=8.0 Hz, 1 H), 7.98 (d, J=6.0 Hz, 1 H), 8.09 (d, J=8.0
Hz, 1 H), 8.42 (m, 2 H), 9.31 (d, J=8.0 Hz, 1 H); MS (ESI) (M+H)" 375.2.

Paso B. ter-butil 24({I3<{1-naftollamino)piridin-2-
Ifjcarbonil}amino)metil]pirrolidin-1-carboxilato

Siguiendo el procedimiento para el Paso A en el Ejemplo 1, usando 2-(1-
naftalenil}-4H-pirido3,2-d][1.3]oxazin4-ona (100 mg, 0.36 mmol), y ter-butil
2-(aminometil)pimolidin-1-carboxilato ( 300 mg, 1.5 mmol) se produjo un
produjo crudo, que se usé en el Paso A directamente.

Ejemplo 149
N-{(1-metiipirrolidin-2-I)metil]-3-{1-naftollamino)piridin-2-carboxamida

S‘m NCI‘N...
LII_“‘ LIE >

@

Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 89, usando 3-(1-naftoilamino)-N-
(pirrolidin-2-ilmetil)piridin-2-carboxamida (TFA salt, 30 mg) y formaldehido
(37 % en H20, 100 mg) se produjo el compuesto del titulo como su sal de
TFA después de purificacién mediante HPLC de fase reversa. RMN 'H (400
MHz, CD;0OD) & 1.96 (m, 2H), 2.08 (m, 1H), 2.28 (m, 1H), 2.97 (s, 3H), 3.12
(m, 1H), 3.67 (m, 3H), 3.88 (m, 1H), 7.58 (m, 3 H), 7.61 (m 1H), 7.91 (d,
J=8.0 Hz, 1 H), 7.98 (d, J=8.0 Hz, 1 H), 8.09 (d, J=8.0 Hz, 1 H), 8.42 (m, 2
H), 9.28 (d, J=8.0 Hz, 1 H); MS (ESI) (M+H)" 389.2.
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Ejemplo 150
N-[(1-metlipiperidin-2-i)meti[]-3<{1-naftollamino)piridin-2-carboxamida

CAl

Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 89, usando 3-(1-naftoilamino)-N-
(piperidin-2-ilmetil)piridin-2-carboxamida (sal de TFA, 100 mg) vy
formaldehido (37% en HzO, 100 mg) se produjo el compuesto de! titulo como
su sal de TFA después de purificacién mediante HPLC de fase reversa (52
mg, 51 %). RMN 'H (400 MHz, CDsOD) & 1.67 (m, 3H), 1.86 (m, 2H), 2.05
(m, 1H), 3.02 (s, 3H), 3.03 (m, 1H), 3.25 (m, 1H), 3.44 (m, 1H), 3.60 (m, 1H),
3.96 (m, 1H), 7.58 (m, 3 H), 7.61 (m 1H), 7.91 (d, J=7.2 Hz, 1 H), 7.98 (d,
J=8.0 Hz, 1 H), 8.09 (d, J=8.0 Hz, 1 H), 8.42 (m, 2 H), 9.29 (d, J=8.0 Hz, 1
H); MS (ESI) (M+H)" 403.3.

Ejemplo 151
N<{(1-acetiiplperidin-2-l)metil]-3-(1-naftollamino)piridin-2-carboxamida

& %
B — ]
o RG

A una solucion de 3-(1-naftoilamino)-N-(piperidin-2-imetil)piridin-2-
carboxamida (100 mg, 0.26 mmol) y DIPEA (128 mg, 1.0 mmol) en CH2Cl,
(10 mL) se le agregd cloruro de acetilo (78 mg, 1.0 mmol) a t.a. Después de
1 hr, la mezcla de reaccién fue condensada. El residuo fue purificado
mediante HPLC de fase reversa para dar el compuesto del titulo como su sal
de TFA. RMN 'H (400 MHz, CD50D) & 1.34 (m, 1H), 1.85 (m, 5H), 2.02 &
1.98 (s, 3H), 2.85 (m, 1H), 3.37 (m, 2H), 3.55-3.85 (m, 1H), 4.104.50 (m,

7717
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1H), 7.57 (m, 4 H), 7.90 (d, J=8.0 Hz, 1 H), 7.97 (m, 1H), 8.05 (d, J=8.0 Hz, 1
H), 8.36 (m, 1 H), 8.42 (d, J=8.0 Hz, 1 H), 9.29 (d, J=8.0 Hz, 1 H); MS (ESI)
(M+H)* 431.0.

Ejempio 152
Metll 2{{{[3-{1-naftoilamino)piridin-2dijcarbonil}jamino)metii]piperidin-1-
carboxilato

X
KL K

Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 151, usando 3-(1-naftoilamino)-N-
(piperidin-2-ilmetil)piridin-2-carboxamida (100 mg, 0.26 mmol) y cloroformiato
de metilo (94 mg, 1.0 mmol) se produjo el compuesto del titulo como su sal
de TFA después de purificacién mediante HPLC de fase reversa. RMN 'H
(400 MHz, CD;0OD) 6 1.34 {m, 1H), 1.58 (m, 5H), 2.99 (m, 1H), 3.28 (m, 1H),
3.45 (s, 3H), 3.79 (m, 1H), 3.89 (m, 1H), 4.47 (m, 1H), 7.56 (m, 4 H), 7.91 (m,
2 H), 8.04 (d, J=8.0 Hz, 1 H), 8.31 (brs, 1 H), 8.43 (d, J=8.0 Hz, 1 H), 9.25 (d,
J=8.0 Hz, 1 H); MS (ESI) (M+H)" 447.0.

Ejempio 153
N-{ciclopentiimetil)-4-(1-naftollamino)nicotinamida

oo
55

Siguiendo el procedimiento para el Paso A en el Ejemplo 1, usando 2<(1-
naftil}4H-pirido[4,3-d][1,3Joxazin4ona (55 mg, 02 mmol) vy
(ciclopentilmetil)amina (89 mg, 1.0 mmol) se produjo el compuesio del titulo
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como su sal de TFA después de purificacién mediante HPLC de fase reversa
(36 mg, 37 %). RMN 'H (400 MHz, CD50D) & 1.29 (m, 2H), 1.58 (m, 2H),
1.85 (m, 2H), 1.80 (m, 2H), 2.21 (m, 1H), 3.32(m, 2H), 7.65 (m, 3H), 8.01 (m,
2H), ), 8.17 (d, J= 8.0 Hz, 1H), 8.54 (m, 1H), ), 8.77 (m, 1H), 9.07 (s, 1H),
9.28 (d, J = 8.0 Hz, 1H); MS (ESI) (M+H)" 374.2.

EJemplo 154
N-ciclopentil-4-{1-naftoilamino)nicotinamida

i J @
@L mm———
//

N ZSNH

Siguiendo el procedimiento para el Paso A en el Ejemplo 1, usando 2<(1-
nattil)-4 H-pirido[4,3-d][1,3]oxazin-4-ona (55 mg, 0.2 mmol) y ciclopentilamina
(85 mg, 1.0 mmol) se produjo el compuesto del titulo como su sal de TFA
después de purificacion mediante HPLC de fase reversa (62 mg, 66 %).
RMN 'H (400 MHz, CD30OD) & 1.63 (m, 4H), 1.78 (m, 2H), 2.03 (m, 2H), 4.31
(m, 1H), 7.63 (m, 3H), 8.01 (m, 2H), ), 8.16 (d, J= 8.0 Hz, 1H), 8.54 (m, 1H),
). 8.76 (m, 1H), 9.09 (s, 1H), 9.25 (d, J = 8.0 Hz, 1H); MS (ESI) (M+H)"
360.3.

Ejemplo 155
N-{cicloproplimetil}-4-(1-naftollamino)nicotinamida

Siguiendo el procedimiento para el Paso A en el Ejemplo 1, usando 2-(1-
naftil}4H-pirido[4,3-d][1,3]oxazin4-0ona (55 mg, 02 mmol) vy
ciclopropilmetilamina (71 mg, 1.0 mmol) se produjo el compuesto del titulo
como su sal de TFA después de purificacién mediante HPLC de fase reversa
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(9 mg, 10 %). RMN 'H (400 MHz, CD;OD) & 1 0.02 (m, 2H), 0.28 (m, 2H),
0.85 (m, 1H), 2.98 (d, J=7.2 Hz, 1H), 7.36 (m, 3H), 7.74 (m, 2H), 7.89 (d, J=
8.0 Hz, 1H), 8.27 (m, 1H), ), 8.49 (m, 1H), 8.83 (s, 1H), 8.98 (m, 1H); MS
(ESI) (M+H)" 348.3.

Ejemplo 156
N-sobutll-4-(1-naftollamino)nicotinamida

S
O Z“NH O
X
Siguiendo el procedimiento para el Paso A en el Ejemplo 1, usando 2-(1-
naftil}-4H-pirido[4,3-d][1,3]oxazin4-ona (55 mg, 0.2 mmol) e isobutilamina
(73 mg, 1.0 mmol) se produjo el compuesto del titulo como su sal de TFA
después de purificacién mediante HPLC de fase reversa (9 mg, 10 %). RMN
H (400 MHz, CDyOD) & 0.97 (d, J=6.6 Hz, 6H), 1.83 (m, 1H), 3.22 (d, J=7.0

Hz, 1H), 7.63 (m, 3H), 8.01 (m, 2H), ), 8.17 (d, J= 8.0 Hz, 1H), 8.54 (m, 1H),
8.78 (m, 1H), 9.10 (s, 1H), 9.32 (d, J = 8.0 Hz, 1H); MS (ES!) (M+H)" 348.3.

Elemplo 157
N-<{ciclobutlimetil)-4-{(4-metll-1-naftoll}aminc]nicotinamida

ol
*8

Paso A. N{ciclobutiimetil)-4-{(4-metil-1-naftoll)aminolnicotinamida
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Siguiendo el procedimiento para el Paso A en el Ejemplo 1, usando 2-(4-
metil-1-naftil}-4H-pirido{4,3-d][1,3]oxazin4ona (58 mg, 0.2 mmol) y
(ciclobutiimetil)amina (85 mg, 1.0 mmol) se produjo el compuesto del tftulo
como su sal de TFA deapués de purificacion mediante HPLC de fase reversa
(28 mg, 29 %). RMN 'H (400 MHz, CD;0OD) & 1.79 (m, 2H), 1.89 (m, 2H),
2.09 (m, 2H), 2.62 (m, 1H), 2.77 (s, 3H), 3.41 (d, J=7.4 Hz, 2H), 7.48 (d,
J=7.4 Hz, 1H), 7.64 (m, 2H), 7.89(d, J=7.4 Hz, 1H)), 8.14 (d, J= 8.0 Hz, 1H),
8.57 (m, 1H), ), 8.71 (m, 1H), 9.04 (s, 1H), 9.23 (m, 1H); MS (ESI) (M+H)"
374.2.

Paso B. 2-{4-metll-1-naftil)-4H-pirido[4,3-d][1,3]oxazin-4-0na

Siguiendo el procedimiento para el Paso B en el Ejemplo 1, usando acido 4-
aminonicotinico (55 mg, 0.4 mmol), cloruro de 4-metil-1-naftalencarbonilo
(102 mg, 0.5 mmol), DIPEA (284 mg, 2.2 mmol), y luego HATU (418 mg, 1.1
mmol) se produjo el compuesto del titulo como una solucién de DMF (6 mL)
que se uso directamente en el Paso A. MS (ESI) (M+H)" 288.8.
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EjJemplo 158
N-{(ciclopentlimetil)-4-{{4-metil-1-naftollJamino]nicotinamida

e T
® o

Siguiendo el procedimiento para el Paso A en el Ejemplo 1, usando 2-(4-
metil-1-naftil}-4H-pirido[4,3-d][1,3]oxazin4-ona (58 mg, 0.2 mmol) y
(ciclopentilmetil)amina (89 mg, 1.0 mmol) se produjo el compuesto del titulo
como su sal de TFA después de purificacién mediante HPLC de fase reversa
(18 mg, 18 %). RMN 'H (400 MHz, CD;0D) & 1.29 (m, 2H), 1.58 (m, 2H),
1.65 (m, 2H), 1.80 (m, 2H), 2.22 (m, 1H), 2.78 (s, 3H), 3.32 (m, 2H), 7.50 (d,
J=7.4 Hz, 1H), 7.64 (m, 2H), 7.91 (d, J=7.4 Hz, 1H), ), 8.16 (d, J= 8.0 Hz,
1H), 8.59 (m, 1H), ), 8.75 (m, 1H), 9.08 (s, 1H), 9.26 (m, 1H); MS (ESI)
(M+H)* 388.3.

Ejemplo 159
3-{[4-{hidroximetll)-1-naftoli]Jamino}-N-(tetrahidro-2H-piran-4-
Ilmeﬂl)plrldln-‘z-carboxamlda

Paso A. 3-{[4<{hidroximetll)-1-naftolljaminc}-N<{tetrahidro-2H-piran-4-
limetil)piridin-2-carboxamida

782
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Se agreg6 cloruro de oxalilo (0.011 mL, 0.115 mmol) a una mezcia de ¢acido
4-{[(2{[(tetrahidro-2H-piran-4-ilmetil)amino]carbonil}piridin-3-
iamino]carbonil}-1-naftéico (50 mg, 0.11 mmol) y DCE (20 mL) a 0°C. La
mezcla de reaccién se dejd tibiar hasta temperatura ambiente y se adicioné
cloruro de oxalilo (0.005 mL, 0.057 mmol). La mezcla de reaccién se calen‘to
hasta 70 °C, se agitd por 1 hr y se enfrid hasta 0°C. Se adicionaron NaBH,
(22 mg, 0.57 mmol) y yodo (un cristal). La mezcla de reaccion se agité por 1
hr. a 0°C y se neutralizé6 con MeOH (5 mL). El solvente fue concentrado y el
producto fue purificado mediante HPLC preparativa de fase reversa para dar
la sal de TFA del compuesto del titulo como polvo blanco (41 mg, 67 %);
RMN 'H (400 MHz, CLOROFORMO-D) & 1.31 - 1.45 (m, 2 H), 1.67 (dt,
J=13.03, 1.78 Hz, 2 H), 1.78 - 1.96 (m, 3 H), 3.31 (t, J=6.64 Hz, 2 H), 3.37
(td, J=11.77, 2.05 Hz, 2 H), 3.98 (dd, J=11.52, 3.71 Hz, 2 H), 5.20 (d, J=0.58
Hz, 2 H), 7.54 (dd, J=8.59, 449 Hz, 1 H), 7.57 - 7.62 (m, 2 H), 7.64 (d,
J=7.42 Hz, 1 H), 7.87 (d, J=7.23 Hz, 1 H), 8.09 - 8.16 (m, 1 H), 8.28 (dd,
J=4.49, 1.37 Hz, 1 H), 8.52 - 8.61 (m, 1 H), 9.40 (dd, J=8.59, 1.37 Hz, 1 H),
12.80 (s, 1 H); MS (ESI) (M+H)" 420.0: Anal. Calc. para Ca4H2sN3O4 + 0.10
TFA + 0.20 H;0: C, 67.15; H, 5.94; N, 9.71. Encontrado: C, 67.09; H, 5.78;
N, 9.58.

Paso B. 3-amino-N-<{tetrahidro-2H-piran-4-limetil)piridin-2-carboxamida

o]
N OH N\ N
| —_— A_H .
Z NH,

NH,

Se agregaron HATU (2.83 g, 6.93 mmol) y 4-aminometiltetrahidropirano
(0.80 g, 6.94 mmol) a una solucién de acido 3-amino-2-piridin carboxilico
(0.81 g, 6.60 mmol) y DIPEA (1.26 mL, 7.26 mmol) en DMF (120 mL) a 0°C.
La mezcla de reaccidn se dejd tibiar hasta temperatura ambiente y se
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calentd hasta 50°C por 3 hrs. El solvente fue concentrado y el residuo fue
recuperado en EtOAc (300 mL). La solucién fue lavada con agua, solucién
saturada de NaHCO,, salmuera y secada sobre Na;SO, anhidro. El solvente
fue concentrado y el producto fue purificado sobre silice mediante
cromatografla instantdnea usando Et;N 0.1%, MeOH 3% y Acetona 5% en
DCM para dar el compuesto del titulo como sdlido blanco {(1.40 g, 80 %).

Paso C. Bicloruro de naftalen-1,4-dicarboniio

o5 — o3

Se agregd acido naftalen 1,4-dicarboxilico (0.25 g, 1.15 mmol) a SOCl; (10
mL). La mezcla de reaccion fue calentada hasta reflujo y se agitd por 3 hrs.
La solucion resultante fue enfriada hasta temperatura ambiente y el solvente
fue concentrado. El residuo fue secado al vaclo. El producto crudo se usé
para el siguiente Paso sin purificacion adicional.

Paso D. Acldo 4-{[(2{I(tetrahlidro-2H-piran-4-
limetil)amino]carbonli}piridin-3-lJamino]carbonli}-1-naftéico

o °00H

Una solucibn de  3-amino-N-(tetrahidro-2H-piran-4-limetil)piridin-2-
carboxamida (67 mg, 0.28 mmol) y DIPEA (1 mL, 5.74 mmol) en DCE (2 mL)
$© agreg6 a una solucién de bidoruro de naftalen-1,4-dicarbonilo (ejemplo 1,
Paso C) en DCE (20 mL). La mezcla de reaccién se agitd por 3 hrs. a
temperatura ambiente y se neutralizé6 con agua (20 mL). La capa organica
fue separada y secada sobre Na;SO, anhidro. El solvente fue concentrado y
el producto fue purificado mediante HPLC preparativa de fase reversa para



e

dar la sal de TFA del compuesto del titulo como polvo blanco (20 mg, 16 %).
RMN 'H (400 MHz, DMSO-D6) & 1.48 (dd, J=12.89, 2.15 Hz, 2 H), 2.07 (d,
J=3.91 Hz, 2 H), 3.12 (m, 2 H), 3.19 (m, 2 H), 3.32 (s, 2 H), 3.78 (dd,

=10.74, 3.32 Hz, 2 H), 3.89 (s, 1 H), 7.87 (t, J=7.71 Hz, 1 H), 7.73 (dd,
J=8.59, 4.69 Hz, 2 H), 7.92 (d, J=7.42 Hz, 1 H), 8.19 (d, J=7.62 Hz, 1 H),
8.35 (d, J=8.20 Hz, 1 H), 8.42 (dd, J=4.49, 1.37 Hz, 1 H), 8.85 (d, J=8.40 Hz,
1 H), 9.20 (dd, J=8.49, 1.27 Hz, 1 H), 12.96 (s, 1 H); MS (ESI) (M+H)" 434.0;
Anal. Calc. para Cz4H2z3N30s + 0.20 TFA + 0.10 H20: C, 63.98; H, 5.15; N,
9.17. Encontrado: C, 64.09; H, 5.15; N, 9.02.

Ejemplo 160
3-{[4-{piperidin-1-limetil)-1-naftollJaminoc}-N-{tetrahidro-2H-piran-4-
limetil)piridin-2-carboxamida

Se agregd cloruro de metano sulfonilo (0.011 mL, 0.14 mmol) a una solucién
de 3-{[4-(hidroximetil}-1-naftoillaminc}-N-(tetrahidro-2H-piran-4-iimetil }piridin-
2-carboxamida (50 mg, 0.11 mmol) y EtsN (0.032 mL, 0.17 mmol) en DCM
(20 mL) a 0°C. La mezcla de reaccibn se dejd tibiar hasta temperatura
ambiente y se agitd por 4 hrs. El solvente fue concentrado y el producto fue
recuperado en DMF (10 mL). Se agregaron morfolina (0.10 mL, 1.19 mmol) y
Kl (69 mg, 0.41 mmol) a la solucién resultante. La mezcla de reaccién se
calentd hasta 80°C por 2 hrs. El solvente fue concentrado y el producto fue
purificado mediante HPLC preparativa de fase reversa para dar la sal de
TFA del compuesto del titulo como poivo blanco (49 mg, 68 %); RMN 'H
(400 MHz, CLOROFORMO-D) 8 1.30 - 1.47 (m, 2 H), 1.67 (dd, J=13.86, 2.73
Hz, 2 H), 1.79 - 1.96 {m, 1 H), 3.31 (t, J=6.64 Hz, 2 H), 3.38 (td, J=11.81,
2.15 Hz, 2 H), 3.91 - 4.05 (m, 8 H), 4.74 - 4.81 (m, 2 H), 7.56 (dd, J=8.59,
449 Hz, 1 H), 7.81 - 7.75 (m, 2 H), 7.82 (d, J=7.42 Hz, 1 H), 7.91 (d, J=7.22
Hz, 1 H), 8.17 (d, J=7.81 Hz, 1 H), 8.31 (dd, J=4.49, 1.37 Hz, 1 H), 8.54 -
8.58 (m, 1 H), 8.60 (t, J=6.44 Hz, 1 H), 9.38 (dd, J=8.59, 1.37 Hz, 1 H), 12.91
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(s, 1 H); MS (ESI) (M+H)" 489.2; Anal. Calc. para CasH3N4Os + 1.10 TFA +
1.60 H20 + 0.50 MeCN: C, 57.56; H, 5.58; N, 8.89. Encontrado: C, 57.62; H,
5.55; N, 8.86.

Ejemplo 161
3-{(4-{[(2-hidroxletillamino}metil}-1-naftoll)amino]-N<{tetrahldro-2H-
piran-4-limetil)piridin-2-carboxamida

O O
N\ N N\. N
| A0 0o l 2 H’\O)
NH —_— NH
° O OH ° O Y
C .

Sigulendo el procedimiento del Ejemplo 160, usando etanolamina (0.072 mL,
1.18 mmol) se produjo el compuesto del titulo como su sal de TFA después
de purificacién mediante HPLC de fase reversa (44 mg, 64 %). RMN "H (400
MHz, CLOROFORMO-D) 8 1.30 - 1.47 (m, 2 H), 1.67 (dd, J=12.99, 1.86 Hz,
2H), 1.78 - 1.96 (m, 1 H), 2.20 - 2.34 (m, 1 H), 2.65 - 2.83 (m, 1 H), 3.31 {t,
J=6.64 Hz, 2 H), 3.38 (td, J=11.77, 2.05 Hz, 2 H), 3.91 (q, J=9.24 Hz, 2 H),
3.99 (dd, J=11.23, 3.22 Hz, 2 H), 4.27 - 440 (m, 2 H), 4.71 - 4.79 (m, 2 H),
7.56 (dd, J=8.59, 4.49 Hz, 1 H), 7.61 - 7.76 (m, 3 H), 7.91 (d, J=7.22 Hz, 1
H), 8.08 (d, J=7.81 Hz, 1 H), 8.31 (dd, J=4.49, 1.56 Hz, 1 H), 8.56 (dd,
J=8.20, 1.37 Hz, 1 H), 8.81 (t, J=6.15 Hz, 1 H), 8.39 (dd, J=8.59, 1.37 Hz, 1
H), 12.90 (s, 1 H); MS (ESI) (M+H)" 463.0; Anal. Calc. para CagH3oN4O4 +
1.80 TFA + 1.60 H20 + 0.50 MeCN: C, 51.25; H, 5.13; N, 8.79. Encontrado:
C,51.30; H,5.09; N, 8.81.
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Ejemplo 162
3-<{{4{(dImetilamino)metil]-1-naftoll}amino)-N<{tetrahidro-2H-piran-4-
limetil)piridin-2-carboxamida

sepcllve e
e

Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 160, usando clorhidrato de
dimetilamina (89 mg, 1.07 mmol) se produjo el compuesto del titulo como su
sal de TFA después de purificacién mediante HPLC de fase reversa (30 mg,
44 %). RMN 'H (400 MHz, CLOROFORMO-D) & 1.30 - 1.47 (m, 2 H), 1.62 -
1.73 (m, 2 H), 1.78 - 1.86 (m, 1 H), 2.87 (s, 6 H), 3.31 (t, J=6.64 Hz, 2 H),
3.38 (td, J=11.81, 1.95 Hz, 2 H), 3.99 (dd, J=11.13, 3.71 Hz, 2 H), 4.73 - 4.82
(m, 2 H), 7.56 (dd, J=8.59, 449 Hz, 1 H), 7.63 - 7.74 (m, 2 H), 7.78 (d,
J=7.42 Hz, 1 H), 7.92 (d, J=7.42 Hz, 1 H), 8.16 (d, J=7.81 Hz, 1 H), 8.31 (dd,
J=4.49, 1.37 Hz, 1 H), 8.57 (d, J=8.20 Hz, 1 H), 8.60 (t, J=6.54 Hz, 1 H), 8.39
(dd, J=8.59, 1.37 Hz, 1 H), 12.91 (s, 1 H); MS (ESI) (M+H)" 447.0; Anal.
Calc. para CagH3oN4«O3 + 1.60 TFA + 0.90 HzO: C, 54.36; H, 5.22; N, 8.68.
Encontrado: C, 54.37; H, 5.24; N, 8.48.

Ejemplo 163

3<{[4-(1 H-midazol-11Imetil)-1-naftolllaminc}-N-{tetrahidro-2H-piran-4-
limetil)piridin-2-carboxamida

sepcllcene

- T s

Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 160, usando imidazol (81 mg, 1.19
mmol, después de la adicién de imidazol, la mezcla de reaccion se calent!
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hasta 80°C y se agitd durante la noche) se produjo el compuesto del titulo
como su sal de TFA después de purificacién mediante HPLC de fase reversa
(20 mg, 28 %). RMN 'H (400 MHz, CLOROFORMO-D) & 1.29 - 1.48 (m, 2
H), 1.67 (d, J=12.89 Hz, 2 H), 1.78 - 1.83 (m, 1 H), 3.31 (t, J=6.64 Hz, 2 H),
3.37 (td, J=11.77, 1.86 Hz, 2 H), 3.98 (dd, J=11.13, 4.10 Hz, 2 H), 5.81 (s, 2
H), 7.06 (s, 1 H), 7.38 (s, 1 H), 7.47 (d, J=7.42 Hz, 1 H), 7.56 (dd, J=8.59,
449 Hz, 1 H),7.62-7.71 (m,2H), 7.82-7.88 (m, 1 H), 7.90 (d, J=7.23 Hz, 1
H), 8.31 (dd, J=4.59, 1.46 Hz, 1 H), 8.54 - 8.66 (m, 2 H), 8.85 (s, 1 H), 8.39
(dd, J=8.59, 1.37 Hz, 1 H), 12.92 (s, 1 H); MS (ESI) (M+H)" 470.0.

Ejemplo 164
3-{|[4-{azetidin-1dimetil)-1-naftolijaminc}-N-(istrahidro-2H-piran-4-
limetil)piridin-2-carboxamida

seaclcene

i

Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 160, usando azetidina (68 mg, 1.19
mmol, después de la adicion de azetidina, la mezcla de reaccién se calentd
hasta 80°C y se agitd durante la noche) se produjo el compuesto del titulo
como su sal de TFA después de purificacién mediante HPLC de fase reversa
(42 mg, 61 %). RMN 'H (400 MHz, CLOROFORMO-D) 5 1.30 - 1.47 (m, 2
H), 1.67 (dd, J=12.99, 1.86 Hz, 2 H), 1.78 - 1.96 (m, 1 H), 2.20 - 2.34 (m, 1
H), 2.65 - 2.83 {m, 1 H), 3.31 (t, J=6.64 Hz, 2 H), 3.38 (id, J=11.77, 2.05 Hz,
2 H), 3.91 (q, J=98.24 Hz, 2 H), 3.99 (dd, J=11.23, 3.22 Hz, 2 H), 4.27 - 4.40
(m, 2 H), 4.71 - 4.79 (m, 2 H), 7.56 (dd, J=8.59, 449 Hz, 1 H), 7.61 - 7.768 (m,
3 H), 7.81 (d, J=7.22 Hz, 1 H), 8.08 (d, J=7.81 Hz, 1 H), 8.31 (dd, J=4.49,
1.56 Hz, 1 H), 8.56 (dd, J=8.20, 1.37 Hz, 1 H), 8.61 ({t, J=6.15 Hz, 1 B), 9.39
(dd, J=8.59, 1.37 Hz, 1 H), 12.80 (s, 1 H); MS (ESI) (M+H)" 459.2; Anal.
Calc. para CzH3N4O3 + 1.60 TFA + 0.80 H2O: C, 55.34; H, 5.11; N, 8.55.
Encontrado: C, 55.29; H, 5.14; N, 8.50.
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Ejemplo 165
Metll 4-{[(2-{[(tetrahldro-2/-piran-4-limetil)Jaminoc]carbonlif}piridin-3-
lljamino]jcarbonili}-1-naftoato

seaclisa e

S By

Se agregd cloruro de oxalilo (0.011 mL, 0.115 mmol) a una mezcla de 4cido
4-{[(2-{I(tetrahidro-2H-piran-4-iimetilJamino]carbonil}piridin-3-
illamino]carbonil}-1-naftbico (650 mg, 0.11 mmol) y DCE (20 mL) a 0°C. La
mezcla de reaccion se dejo tibiar hasta temperatura ambiente y se agregé
cloruro de oxalllo (0.005 mL, 0.057 mmol). La mezcla de reaccién se calentd
hasta 70°C, se agitd por 1 hr., se enfrié hasta 0°C y se neutralizé con MeOH
(5 mL). El solvente fue concentrado y el producto fue purificado mediante
HPLC preparativa de fase reversa para dar la sal de TFA del compuesto del
ttulo como polvo blanco (20 mg, 30 %). RMN 'H (400 MHz
CLOROFORMO-D) & 1.30 - 1.46 (m, 2 H), 1.66 (dd, J=12.89, 1.76 Hz, 2 H),
1.77 - 1.92 (m, 1 H), 3.29 (t, J=6.64 Hz, 2 H), 3.37 (td, J=11.81, 1.95 Hz, 2
H), 3.97 (dd, J=11.13, 3.51 Hz, 2 H), 4.03 (s, 3 H), 7.54 (dd, J=8.59, 4.48 Hz,
1 H), 7.58 - 7.70 (m, 2 H), 7.87 (d, J=7.42 Hz, 1 H), 8.20 (d, J=7.42 Hz, 1 H),
8.29 (dd, J=4.49, 1.37 Hz, 1 H), 8.48 (d, J=8.01 Hz, 1 H), 8.57 (t, J=6.05 Hz,
1 H), 8.90 (d, J=8.20 Hz, 1 H), 8.40 (dd, J=8.59, 1.37 Hz, 1 H), 12.88 (s, 1 H);
MS (ESI) (M+H)" 448.0; Anal. Calc. para C2sH2sNsO5 + 0.30 H20: C, 66.30;
H, 5.70; N, 9.28. Encontrado: C, 66.38; H, 5.67; N, 8.97.

28N
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Ejemplo 166
N,N-dimetil-N'<(2-{](tetrahidro-2H-piran-4-limetiljJamino]carbonlif}piridin-
3-llo)naftalen-1,4-dicarboxamida

sencllvene

S B

Siguiendo el procedimiento para el Ejemplo 165, usando clorhidrato de
dimetilamina (75 mg, 0.91 mmol) se produjo el compuesto del titulo como su
sal de TFA después de purificacién mediante HPLC de fase reversa (30 mg,
43 %); RMN 'H (400 MHz, CLOROFORMO-D) 5 1.32 - 1.47 (m, 2 H), 1.62 -

10 1.73 (m, 2 H), 1.80 - 1.95 (m, 1 H), 2.74 (8, 3 H), 2.85 (s, 2 H), 3.27 - 3.34 (m,
4 H), 3.39 (id, J=11.81, 1.95 Hz, 2 H), 4.00 (dd, J=11.23, 3.42 Hz, 2 H), 7.51
(d, J=7.23 Hz, 1 H), 7.55 (dd, J=8.59, 4.49 Hz, 1 H), 7.57 - 7.65 (m, 2 H),
7.78 - 7.85 (m, 1 H), 7.82 (d, J=7.22 Hz, 1 H), 8.29 (dd, J=4.58, 1.46 Hz, 1
H), 8.52 - 8.63 (m, 1 H), 9.40 (dd, J=8.59, 1.37 Hz, 1 H), 12.86 (s, 1 H); MS

15 (ESI) (M+H)* 461.0; Anal. Calc. para CgHsN4O4 + 0.50 TFA: C, 62.66; H,
5.55; N, 10.83. Encontrado: C, 62.80; H, 5.58; N, 10.64.

Ejemplo 167
2-hidroxietil 4-{[(2-{[(tetrahidro-2H-piran-4-
20 limetil)amino]carbonil}piridin-3dl)amino]carbonil}-1-nafioato

sesolllve a0

% ?Y/\

Siguiendo el procedimiento para el Ejemplo 165, usando etilen glicol (171
mg, 2.76 mmol) se produjo el compuesto del titulo como su sal de TFA
s después de purificacién mediante HPLC de fase reversa (20 mg, 12 %)

A0
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RMN 'H (400 MHz, CLOROFORMO-D) & 1.30 - 1.46 (m, 2 H), 1.86 (dd,
J=12.89, 1.95 Hz, 2 H), 1.75 - 1.84 (m, 1 H), 3.15 (s, 1 H), 3.37 (td, J=11.81,
1.85 Hz, 2 H), 3.83 - 4.07 (m, 4 H), 4.51 - 4.61 (m, 2 H), 7.54 (dd, J=8.58,
4.49 Hz, 1 H), 7.58 - 7.72 (m, 2 H), 7.87 (d, J=7.42 Hz, 1 H), 8.23 (d, J=7.62
Hz, 1 H), 8.29 (dd, J=4.48, 1.56 Hz, 1 H), 8.50 (dd, J=8.20, 0.98 Hz, 1 H),
8.58 (t, J=6.15 Hz, 1 H), 8.88 (d, J=7.62 Hz, 1 H), 9.39 (dd, J=8.59, 1.37 Hz,
1 H), 12.89 (s, 1 H); MS (ESI) (M+H)* 478.0; Anal. Calc. para CzgHzzN3Os +
0.30 TFA + 0.20 H20: C, 62.00; H, 5.42; N, 8.15. Encontrado: C, 61.93; H,
5.27; N, 8.15.

Ejemplo 168
3-[(1-benzofuran-2-icarbonil)amino}-N-{tetrahidro-2H-piran-4-
limetil)piridin-2-carboxamida

0 0
sagoliieape
NH, — NH
(@) e
0

Siguiendo el procedimiento para el Paso A en el Ejemplo 30, usando #cldo
2-benzofurancarboxilico (172 mg, 1.06 mmol) y 3-amino-N-(tetrahidro-2H-
piran-4-iimetil)piridin-2-carboxamida (250 mg, 1.06 mmol) se produjo el
compuesto del titulo como su sal de TFA después de purificacién medianta
HPLC de fase reversa (100 mg, 19 %); RMN 'H (400 MHz, DMSO-D8) &
1.23 (m, 2 H), 1.59 (dd, J=12.89, 1.76 Hz, 2 H), 3.26 (m, 4 H), 3.84 (dd,
J=11.52, 2.54 Hz, 2 H), 7.38 (m, 1 H), 7.53 (id, J=7.81, 1.37 Hz, 1 H), 7.68
(dd, J=8.59, 4.49 Hz, 1 H), 7.74 {d, J=0.98 Hz, 1 H), 7.80 (dd, J=34.47, 8.49
Hz, 2 H), 8.40 (dd, J=4.39, 1.47 Hz, 1 H), 9.11 (dd, J=8.59, 1.56 Hz, 1 H),
9.31 (t, J=6.25 Hz, 1 H), 13.39 (s, 1 H); MS (ESI) (M+H)" 380.2; Anal. Calc.
para Cz;H21NsO4 + 0.20 H20O: C, 65.85; H, 5.63; N, 10.97. Encontrado: C,
65.79; H, 5.57; N, 11.08.

JaA
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Ejemplo 169
N-{ciclohexlimetil)-3{(4-yodo-1-naftoll)amino]piridin-2-carboxamida

Lm0
OC '

Paso A N-{ciclohexlimetil)-3{(4-yodo-1-naftoll)amino]piridin-2-
carboxamida

Ao o5 o

oI

Se agregd cloruro de oxalilo (0.26 mL, 3.0 mmol) a una solucién de acido 4-
yodo-1-naftéico (580 mg, 1.85 mmol) en DCE (100 mL) a 0°C. Se agregd
DMF (1 gota) y la mezcla de reaccién se agitd por 1 hr. a 0°C. Se agregaron
una solucién de 3-amino-N-{ciclohexilmetil)piridin-2-carboxamida (465 mg,
1.9 mmol) y DIPEA (0.65 mL, 3.7 mmol) en DCE (20 mL). La mezcla de
reaccion se calentd hasta 70°C y se agitd durante la noche. El solvente fue
concentrado y en producto fue purificado sobre gel de silice mediante
cromatografia instantAnea para dar el compuesto del titulo como sélido
blanco (810 mg, 84 %); RMN 'H (400 MHz, CLOROFORMO-D) & 1.00 (m, 2
H), 1.20 (m, 3 H), 1.568 (m, 2 H), 1.74 (m, 3 H), 3.23 (t, J=6.64 Hz, 2 H), 7.52
(dd, J=8.59, 4.49 Hz, 1 H), 7.57 (d, J=7.62 Hz, 1 H), 7.61 (m, 2 H), 8.18 (m, 2
H), 8.29 (dd, J=4.49, 1.56 Hz, 1 H), 8.46 (m, 1 H), 9.37 (dd, J=8.59, 1.37 Hz,
1 H), 12.94 (s, 1 H); MS (ESI) (M+H)" 514.0.

Paso B. 4-yodo-1-naftonitrilo

.2\
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Una solucién de NaNOz (0.83 g, 12.1 mmol) en agua (10 mL) se agregé
durante 30 min. a una mezcla de 4-amino-1-naftonitrilo (1.94 g, 11.5 mmol),
HCI concentrado (12 mL) y dcido acético glacial (25 mL) a 0°C. La mezcla de
reaccion se agitd por 1.5 hr., y se afiadié agua fria (25 mL). Se agreg6 una
solucion de Kl (2.29 g, 13.8 mmol) y yodo (1.75 g, 6.9 mmol) en agua (15
mL). La mezcla de reaccidn se agitdé por 2 hrs. a 0°C y se dejé tibiar hasta
temperatura ambiente. El producto se extrajo con EtOAc, se lavé con agua y
salmuera, y se secd sobre NazS0O, anhidro. El solvente fue concentrado y el
producto fue purificado sobre gel de sflice mediante cromatografia
instantdnea para dar el compuesto del titulo como sélido blanco (2.21 g, 67
%).

. e .,.,,_- H

4-yodo-1-naftonitrilo (2.21 g, 7.82 mmol), HCI concentrado (20 mL) y acido
acético glacial (10 mL) se mezclaron juntos y se calentaron hasta 130°C
durante la noche en un recipiente de reaccion cemado. La mezcla de
reaccion fue enfriada hasta temperatura ambiente y se filtrd. El residuo fue
recuperado en EtAOc y se secd sobre Na:SO, anhidro. El solvente fue
concentrado para dar el compuesto del titulo como sélido blanco (1.59 g, 67
%)
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Ejemplo 170
N<{ciclohexiimetil)-3{(4-piperidin-1i-1-naftoll)amino]piridin-2-
carboxamida

vescllvenc

Un fraaco de reaccién secado en homo fue cargado con Pdz(dba)s (3.5 mg,
0.0038 mmol), N-{(ciclohexilmetil}-3-[(4-yodo-1-naftoiljamino]piridin-2-
carboxamida (100 mg, 0.19 mmol), 2-diciclohexilfosfino-2'(N,N-
dimetilamino)bifenilo (3.1 mg, 0.0078 mmol), solucién 1.0 M de LIHMDS en
THF (0.62 mL, 0.62 mmol), piperidina (0.023 mL, 0.23 mmol) y THF anhidro
(1.5 mL) bajo atmésfera de nitrbgeno. La mezcla de reaccién se calentd
hasta 65°C y se agitd durante la noche. La reacclén fue enfriada hasta
temperatura ambiente y se filtré. El solvente fue concentrado y el producto
fue purificado sobre gel de sllice mediante MPLC para dar el compuesto del
thulo como sdlido blanco (36 mg, 39 %), RMN 'H (400 MHz
CLOROFORMO-D) 8 0.87 - 1.08 (m, 2 H), 1.09 - 1.34 (m, 3 H), 1.52 - 1.63
(m, 2 H), 1.63 - 1.82 (m, 7 H), 1.82 - 1.92 (m, 3 H), 2.98 - 3.17 (m, J=547,
3.32Hz,2H),3.20-3.30 (m, 2 H), 7.07 (d, J=7.81 Hz, 1 H), 7.44-7.61 (m, 3
H), 7.84 - 7.95 (m, 1 H), 8.18 - 8.30 (m, 2 H), 8.49 - 8.57 (m, J=6.64 Hz, 1 H),
8.58 - 8.63 (m, 1 H), 9.36 - 8.43 (m, 1 H), 12.77 (s, 1 H); MS (ESI) (M+H)"
471.3; Anal. Calc. para CagH3gN4O2 + 0.10 H20: C, 73.73; H, 7.30; N, 11.86.
Encontrado: C, 73.66; H, 7.24; N, 11.87.

?_5\64



Ejlempl 171
3-[(4-azetidin-14i-1-naftoll)aminc]-N-{ciclohexlimetil)piridin-2-
carboxamida

sescllicene

oI T O'D

Siguiendo el procedimiento para el ejemplo 170 (calentando a 65°C por 3
dlas y re-cristalizando en MeOH después de cromatografla instantdnea)
usando azetidina (18 mg, 0.35 mmol) se produjo el compuesto del titulo
como un sélido blanco (75 mg, 58 %); RMN 'H (400 MHz, CLOROFORMO-

10 D)&0.92-1.05(m, 2 H), 1.10 - 1.31 (m, 2 H), 1.52 - 1.62 (m, 2 H), 1.62 -
1.70 (m, 1 H), 1.70 - 1.84 (m, 4 H), 2.40 - 2.50 (m, 2 H), 3.26 (t, J=6.64 Hz, 2
H), 4.24 - 4.31 (m, 4 H), 6.49 (d, J=8.01 Hz, 1 H), 7.37 - 7.44 (m, 1 H), 7.48
(dd, J=8.59, 4.49 Hz, 1 H), 7.50 - 7.55 (m, 1 H), 7.88 (d, J=8.20 Hz, 1 H),
7.99 (d, J=8.59 Hz, 1 H), 8.23 (dd, J=4.48, 1.56 Hz, 1 H), 8.52 (t, J=6.05 Hz,

1is 1 H), 8.72 (dd, J=8.59, 0.78 Hz, 1 H), 9.37 (dd, J=8.58, 1.56 Hz, 1 H), 12.72
(s, 1 H); MS (ESI) (M+H)" 443.1; Anal. Calc. para Cz;HagN4O2: C, 73.28; H,
6.83; N, 12.66. Encontrado: C, 73.25; H, 6.88; N, 12.69.

Ejemplo 172
10  N<{ciclohexlimetll)-3-{{4-fetii(metil}amino]-1-naftoil}lamino)piridin-2-
carboxamida

seacllcene
B

Siguiendo el procedimiento para el ejemplo 170, usando etiimetilamina (0.05
23  mL, 0.58 mmol) y purificando mediante HPLC preparativa de fase reversa,
se produjo la sal de TFA del compuesto del titulo como un sélido blanco (68

245
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mg, 31 %); RMN 'H (400 MHz, CLOROFORMO-D) § 0.91 - 1.08 (m, 2 H),
1.12-1.32 (m, 4 H), 1.52 - 1.63 (m, 1 H), 1.63 - 1.84 (m, 4 H), 2.18 (s, 3 H),
3.08 (s, 3 H), 3.21 - 3.28 (m, 2 H), 3.44 (q, J=6.90 Hz, 2 H), 7.30 (d, J=7.81
Hz, 1 H), 7.52 (dd, J=8.59, 449 Hz, 1 H), 7.57 - 7.64 (m, 2 H), 7.90 (d,
J=7.81 Hz, 1 H), 8.28 (dd, J=4.49, 1.37 Hz, 1 H), 8.30 - 8.38 (m, 1 H), 8.56 (t,
J=6.35 Hz, 1 H), 8.58 - 8.64 (m, 1 H), 9.39 (dd, J=8.59, 1.37 Hz, 1 H), 12.87
(s, 1 H); MS (ESI) (M+H)* 445.0; Anal. Calc. para CzrHa2N4O2 + 0.70 TFA +
0.10 H20 + 0.10 MeCN: C, 84.78; H, 6.31; N, 10.83. Encontrado: C, 64.81;
H, 6.07; N, 10.90.

Ejemplo 173
N-{ciclohexiimetil)-3-{(4-pirrolidin-1-i-1-naftoll)amino]piridin-2-
carboxamida

ol — OD

Siguiendo el procedimiento para el ejemplo 170, usando pirrolidina (0.02 mL,
0.23 mmol) se produjo el compuesto del titulo como un sélido blanco (25 mg,
28 %); RMN 'H (400 MHz, CLOROFORMO-D) § 0.88 - 1.07 (m, 2 H), 1.09 -
1.33 (m, 3 H), 1.54 - 1.62 (m, 3 H), 1.67 (d, J=11.72 Hz, 1 H), 1.70 - 1.83 (m,
2 H), 1.98 - 2.08 (m, 4 H), 3.26 (t, J=6.64 Hz, 2 H), 3.45 - 3.55 (m, 4 H), 6.89
(d, J=8.20 Hz, 1 H), 7.39 - 7.48 (m, 1 H), 7.46 - 7.55 (m, 2 H), 7.87 (d, J=8.01
Hz, 1 H), 8.19 - 8.25 (m, 2 H), 8.53 (t, J=5.86 Hz, 1 H), 8.68 (dd, J=8.59, 0.78
Hz, 1 H), 9.38 (dd, J=8.59, 1.37 Hz, 1 H), 12.73 (s, 1 H); MS (ESI) (M+H)"
457.2; Anal. Calc. para CzsH3aN4O2 + 0.20 Hz0: C, 73.08; H, 7.10; N, 12.17.
Encontrado: C, 73.08; H, 7.18; N, 11.90.

2%
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Ejempl 174
N-{cliclohexlimetil)-3-{l4-{44sopropliplperazin-1-l)-1-
naftoliJamino}piridin-2-carboxamida

sesclllicane

P °~o~r

Siguiendo el procedimiento para el ejemplo 170, usando N-
isopropilpiperazina (30 mg, 0.23 mmol) y purificando mediante HPLC
preparativa de fase reversa, se produjo la sal de TFA del compuesto del
titulo como un sélido blanco (33 mg, 27 %); RMN 'H (400 MHz
CLOROFORMO-D) 8 0.91 - 1.07 (m, 1 H), 1.12 - 1.33 (m, 2 H), 1.48 (d,
J=6.64 Hz, 5 H), 1.52 - 1.62 (m, 1 H), 1.66 (d, J=13.67 Hz, 1 H), 1.70 - 1.83
(m, 3 H), 1.88 (s, 6 H), 3.25 (t, J=6.54 Hz, 3 H), 3.52 (d, J=6.83 Hz, 3 H),
3.68 (d, J=9.76 Hz, 2 H), 7.21 (d, J=7.62 Hz, 1 H), 7.48 - 7.62 (m, 2 H), 7.89
(d, J=7.62 Hz, 1 H), 8.06 - 8.12 (m, 1 H), 8.28 (dd, J=4.49, 1.56 Hz, 1 H),
8.54 (t, J=6.15 Hz, 1 H), 8.57 - 8.62 (m, 1 H), 9.37 (dd, J=8.59, 1.37 Hz, 1 H),
12.89 (s, 1 H); MS (ESI) (M+H)" 514.2; Anal. Calc. para C31HapNsO2 + 1.50
TFA + 0.20 H20: C, 58.33; H, 5.99; N, 10.17. Encontrado: C, 598.40; H, 5.97;
N, 9.94.

Ejemplo 175

N-{ciclohexlimetil)-3<{{4-{3-{dletllamino)pirrolidin-1l]-1-
naftoll}amino)piridin-2-carboxamida

seacllvene
BT Goc
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Siguiendo el procedimiento para el ejemplo 170 usando N,N-dietilpirrolidin-3-
amina (33 mg, 0.23 mmol) y purificando mediante HPLC preparativa de fase
reversa, se produjo la sal de TFA del compuesto del titulo como un sélido
blanco (37 mg, 29 %); RMN 'H (400 MHz, CLOROFORMO-D) 5 0.91 - 1.07

s (m,2H),1.12 - 1.32 (m, 3 H), 1.42 (q, J=6.80 Hz, 6 H), 1.52 - 1.63 (m, 1 H),
1.67 (d, J=11.13 Hz, 1 H), 1.70 - 1.85 (m, 4 H), 2.40 - 2.66 (m, 4 H), 3.11 -
3.22 (m, 1 H), 3.25 (t, J=6.64 Hz, 2 H), 3.33 -3.48 (M, 2 H), 347 -3.62 (m, 2
H), 3.84 (dd, J=10.25, 6.35 Hz, 1 H), 3.97 - 4.09 {(m, 1 H), 7.07 (d, J=8.01 Hz,
1 H), 747 - 7.60 (m, 3 H), 7.86 (d, J=7.81 Hz, 1 H), 8.10 (d, J=7.81 Hz, 1 H),

10 8.26 (dd, J=4.49, 1.37 Hz, 1 H), 8.54 (t, J=6.54 Hz, 1 H), 8.61 (dd, J=8.30,
1.27 Hz, 1 H), 9.37 (dd, J=8.59, 1.37 Hz, 1 H), 12.84 (s, 1 H); MS (ESI)
(M+H)* 528.3; Anal. Calc. para CsoHy1NsO2 + 1.50 TFA: C, 60.16; H, 6.13; N,
10.02. Encontrado: C, 60.14; H, 6.07; N, 9.85.

15 Ejemplo 176
N -{2-{[(Ciclohexlimetil)Jaminc]carbonil}piridin-3-i)-N,N-dimetiinaftalen-
1,4-dicarboxamida

0

L0
OO O L

20
Paso A N'<{2-{|(ciclohexlimetil)aminc]carbonli}piridin-3-l)-N,N-
dimetiinaftalen-1,4-dicarboxamida
0O
N\ N Luj:ﬁ\ N
sesolcene
[;fl:-l Z NH
(o] 0
OH .'.\
(J 7 J 7
25 Siguiendo el procedimiento para el Paso A en el Ejemplo 30 (comect??),

usando acido 4-{I(2-{I(ciclohexilmetil)amino]carbonil}piridin-3-
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ilJamino]carbonil}-1-naftdico (100 mg, 0.23 mmol), clorhidrato de
dimetilamina (187 mg, 2.31 mmol) y EtsN (0.48 mL, 3.47 mmol) y purificando
mediante HPLC preparativa de fase reversa se produjo la sal de TFA del
compuesto del titulo como polvo blanco (30 mg, 43 %); RMN 'H (400 MHz,
CLOROFORMO-D) 3 0.91 - 1.06 (m, 2 H), 1.09 - 1.33 (m, 3 H), 1.51 - 1.62
(m, 1 H), 1.63 - 1.84 {(m, 5 H), 2.84 (s, 3 H), 3.24 (t, J=6.54 Hz, 2 H), 3.27 -
3.30(m,3H), 747 -7.55(m, 2 H),7.55-7.65(m, 2 H), 7.78 - 7.86 (m, 1 H),
7.92 (d, J=7.23 Hz, 1 H), 8.29 (dd, J=4.48, 1.56 Hz, 1 H), 8.48 - 8.60 (m, 2
H), 9.39 (dd, J=8.49, 1.48 Hz, 1 H), 12.84 (s, 1 H); MS (ESI) (M+H)" 459.0;
Anal. Calc. para Cz7H3oN4O3 + 0.40 TFA + 0.10 H20: C, 65.99; H, 6.10; N,
11.07. Encontrado: C, 65.90; H, 6.00; N, 11.04.

Paso B. Acido 4{[(2-{[(ciciohexiimetil)aminojcarbonil}pirdin-3-
illJaminoc]carbonli}-1-naftéico

cocCl
"I
OH
(J T

Una solucién de 3-amino-N-(ciclohexilmetil)piridin-2-carboxamida (500 mg,
2.14 mmol, ver Paso B. del ejemplo 82 para su preparacién) y DIPEA (0.37
mlL, 2.14 mmol) en THF (2 mL) se agregd a una solucién de dicloruro de
naftalen-1,4-dicarbonilo (1.6 g, 6.4 mmol, ver Paso C. del ejemplo 159 para
su preparacién) en THF (300 mL) a 0°C. La mezcla de reaccién se dej6 tiblar
hasta temperatura ambiente y se agregaron NaOH 0.1 M (10 gotas) y MeCN
(50 mL). La mezcla de reaccion se agitd por 2 hrs., y el volumen del solvente
fue reducido. El precipitado resultante fue filtrado, lavado con porciones
pequeiias de THF frio y se secd al aire para dar el compuesto del titulo puro
como un sdlido blanco (600 mg, 64 %).

24
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Ejemplo 177
N-{ciclohexiimetll)-3-{[4-{metoximetll)-1-naftolilamino)}piridin-2-

carboxamlida
0
N SN
I
GO
0

OO 0.

Paso A. N-{ciclohexiimetll)-3-{[4-{metoximetll)-1-naftolijamino}piridin-2-
carboxamida

0 — O

10 Siguiendo el procedimiento para el Ejemplo 180, usando N-{ciclohexilmetil)-
3-{[4-(hidroximetil}-1-naftoillamino}piridin-2-carboxamida (103 mg, 0.24
mmol) y NaOMe 25% en MeOH (10 mL) y purificando mediante HPLC
preparativa de fase reversa se produjo la sal de TFA de! compuesto del titulo
como polvo blanco (30 mg, 22 %); RMN *H (400 MHz, CLOROFORMO-D) &

s 0.91-1.05(m, 2 H), 1.10-1.32 (m, 3 H), 1.52 - 1.62 (m, 1 H), 1.61 - 1.70 (m,
1 H), 1.70 - 1.83 (m, 4 H), 3.24 (t, J=6.54 Hz, 2 H), 3.44 - 3.50 (m, 3 H), 4.95
(s, 2 H), 7.52 (dd, J=8.59, 4.49 Hz, 1 H), 7.55 - 7.63 (m, 3 H), 7.87 (d, J=7.42
Hz, 1 H), 8.10 - 8.17 (m, 1 H), 8.28 (d, J=3.91 Hz, 1 H), 8.47 - 8.69 (m, 2 H),
9.40 (d, J=8.40 Hz, 1 H), 12.87 (s, 1 H); MS (ESI) (M+H)" 432.0.

Paso B. N-{ciclohexlimetil)-3-{[4-{hidroximetil)-1-naftolilamino}piridin-2-
carboxamida
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Siguiendo el procedimiento para el Paso A en el Ejemplo 159, usando acido
4{[(2-{[(ciclohexilmetil)amino]carbonil}piridin-3-ilJamino]carbonil}-1-naftdico
(600 mg, 1.39 mmol, ver Paso B. del ejemplo 27 para su
preparacién) y purificando sobre gel de silice mediante cromatografia
instantdnea, se produjo el compuesto del titulo como un sélido blanco (307
mg, 52%).

Ejemplo 178
N<{ciclohexlimetll)-3-{{4-[(dimetilamino)metil]-1-haftoll}amino)piridin-2-

carboxamida
O
N

H
H
oA
Siguiendo el procedimiento para el ejemplo 160, usando N-(ciclohexilmetil)-
3-{[4-(hidroximetil)}-1-naftoilJamino}piridin-2-carboxamida (103 mg, 024
mmol) se produjo la sal de TFA del compuesto del titulo como un sélido
blanco (20 mg, 14 %); RMN 'H (400 MHz, CLOROFORMO-D) & 0.90 - 1.07
(m, 2 H), 1.11 - 1.30 (m, 2 H), 1.66 - 1.82 (m, 4 H), 2.84 (s, 6 H), 3.23 (t,
J=6.64 Hz, 2 H), 4.76 (8, 2 H), 7.54 (dd, J=8.49, 4.59 Hz, 1 H), 7.61 - 7.74
(m, 2 H), 7.84 (dd, J=58.56, 7.42 Hz, 2 H), 8.17 (d, J=7.42 Hz, 1 H), 8.31 (dd,
J=4.49, 1.37 Hz, 1 H), 8.56 (dd, J=8.20, 0.98 Hz, 2 H), 9.38 (dd, J=8.59, 1.37
Hz, 1 H), 1288 (s, 1 H); MS (ESI) (M+H)" 445.2; Anal. Calc. para

CarH:N4O2 + 1.40 TFA: C, 59.24; H, 5.57; N, 9.27. Encontrado: C, 59.64; H,
4.51; N, 9.29.

Ny
I =7

Ny
| NH':‘.'\O——l,
oon o)
P
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Ejempl 179
N<{ciclobutliimetil)-3-{[4-{1 H-pirrol-1dimetil)-1 -naftoiljJamino}piridin-2-
carboxamida

0

NN
|/H

NH

(9) —

@
Paso A N-<{ciclobutilmetil)-3-{[4-(1H-plrrol-1-iImetil)-1-
naﬂoll]amlno}plﬂdln-z-carboumlda

m \ N
H el

?\o ., ?Vo

Metanosulfonato de (4-{[(2-{I(ciclobutilmetil}Jamino]carbonil}piridin-3-
iljamino]carbonil}-1-natftil)metilo (85 mg, 0.18 mmol) del Paso D, pirrol (624
mg, 9.30 mmol), Kl (33 mg, 0.20 mmol) y DMF (2 mL) se mezclaron juntos y
se calentaron hasta 80°C por 1 hrs. El solvente fue concentrado y el residuo
fue recuperado en EtOAc. La solucién fue lavada con solucion saturada de
NaHCO,, agua, salmuera y secada sobre Na;SO, anhidro. El solvente fue
concentrado y el producto fue purificado mediante HPLC preparativa de fase
reversa para dar la sal de TFA del compuesto del titulo como un polvo
blanco (29 mg, 28 %); RMN *H (400 MHz, CLOROFORMO-D) 5 1.67 - 1.84
(m, 3 H), 1.85-1.97 (m, 2 H), 2.04 - 2.17 (m, 2 H), 2.52 - 2.64 (m, 1 H), 3.42
(dd, J=7.13, 6.15 Hz, 2 H), 4.45 - 4.50 (m, 2 H), 6.06 - 6.11 (m, 1 H), 6.18 (q,
J=2.73 Hz, 1 H), 6.62 - 6.68 (m, 1 H), 7.38 (d, J=7.42 Hz, 1 H), 7.48 - 7.61
(m, 3 H), 7.84 (d, J=7.23 Hz, 1 H), 8.09 - 8.15 (m, 1 H), 8.28 (dd, J=4.49,
1.56 Hz, 1 H), 8.45 (t, J=5.76 Hz, 1 H), 8.54 - 8.59 (m, 1 H), 8.40 (dd, J=8.59,
1.56 Hz, 1 H), 12.868 (s, 1 H); MS (ESI) (!VI-I-H)" 439.0; Anal. Calc. para
C27H26N4O2 + 5.10 TFA + 7.00 MeCN + 5.10 H20: C, 43.85; H, 4.49; N,
11.01. Encontrado: C, 44.13; H, 4.14; N, 10.93.
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Paso B. Acido 4<{[(2<{[(clciobutiimetil)amino]carbonif}pliridin-3-
Il)Jamino]carbonil}-1-naftélco

O©

Una solucién de 3-amino-N-(ciclobutilmetil)piridin-2-carboxamida (3.0 g, 14.6
mmol) y EtsN (2.6 mL, 14.6 mmol) en MeCN (50 mL) se agregdé a una
solucién de bicloruro de naftalen-1,4-dicarbonilo (4.7 g, 18.5 mmol, ver Paso
C. del ejemplo 159 para su preparacién) en MeCN (700 mL) a 0°C. La
mezcla de reaccién se agitd por 2 hrs. y se adicioné una solucién 0.1M de
NaOH (0.44 mL). La mezcla de reaccién se agitd por 1 hrs. extra y se agregd
solucion 0.1M de NaOH (exceso). El solvente fue concentrado y se adiciond
agua al residuo. El precipitado fue filtrado y el filtrado fue acidificado con HCI
concentrado. El precipitado resultante fue filtrado. Los precipitados fueron
recuperados en DCM, combinados y secados sobre Na.SO, anhidro. El
solvente fue concentrado para dar el compuesto del titulo puro como sélido
beige (5.43 g, 82 %).

Paso C. N-{ciclobutlimetil)-3-{[4-(hidroximetii)-1-naftoilJamino}piridin-2-

.r\o (f

o o

Siguiendo el procedimiento para el Paso A en el Ejemplo 158, usando é&cido
4{[(2{[(ciclobutilmetil )Jamino]carbonil}piridin-3-ilJamino]carbonil}-1-naftdico
(1.33 g, 3.30 mmol) del Paso B y realizando un procedimiento en EtOAc, se
produjo el compuesto del titulo puro como un aceite amarillo (1.01 g, 78 %).

ac®
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Paso D. Metanosulfonato de {(4-{[(2-
{I[(ciclobutlimetil)amino]carbonli}piridin-3-l)amino]carbonlil}-1-
naftilimetllo

(o]
N
Ny (Y O
Y N _ . X
-
NH

Se agregd cloruro de metano sulfonilo (0.24 mL, 3.11 mmol) a una solucién
de N-(ciclobutiimetil}-3-{[4-(hidroximetil}-1-naftoifjamino}piridin-2-
carboxamida (1.01 g, 2.59 mmol) del Paso C y Et3N (0.45 mL, 3.23 mmol) en
DCM (150 mL) a 0°C. La mezcla de reaccién se dejé tibiar hasta temperatura
ambiente y se agité por 3 hrs. La mezcla de reaccion fue lavada con solucion
saturada de NaHCO;, agua, salmuera y se sect sobre Na;SO, anhidro. El
solvente fue concentrado y el producto fue purificado sobre gel de sllice
mediante cromatografia instantAnea para dar el compuesto del titulo como
aceite incoloro (342 mg, 28 %).

Ejemplo 180
N-<{ciclobutlimetil)-3-{[4-{1H-1,2,3-triazol-1-limetll)-1-
naftolljamino}piridin-2-carboxamida

Siguiendo el procedimiento para el ejemplo 179, usando 1,2,3-triazol (0.64 g,
9.30 mmol), se produjo la sal de TFA del compuesto del titulo como polvo
blanco (63 mg, 64 %); RMN 'H (400 MHz, CLOROFORMO-D) 5 1.68 - 1.81
(m, 2 H), 1.85- 1.98 (m, 2 H), 2.05 - 2.16 (m, 2 H), 2.52 - 2.65 (m, 1 H), 3.42
(dd, J=7.13, 6.15 Hz, 2 H), 6.08 (s, 2 H), 7.43 (s, 1 H), 7.48 (d, J=7.23 Hz, 1

204
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H), 7.54 (dd, J=8.59, 4.49 Hz, 1 H), 7.57 - 7.66 (m, 2 H), 7.76 (s, 1 H), 7.88
(d, J=7.42 Hz, 1 H), 7.95 - 8.02 (m, 1 H), 8.30 (dd, J=4.49, 1.37 Hz, 1 H),
8.48 (t, J=5.76 Hz, 1 H), 8.52 - 8.58 (m, 1 H), 9.38 (dd, J=8.59, 1.56 Hz, 1 H),
12.95 (s, 1 H); MS (ESI) (M+H)" 441.0; Anal. Calc. para CzsH24NgO2 + 0.30
TFA: C,64.77 ; H, 5.16 ; N, 17.70. Encontrado: C, 64.75; H, 5.04; N, 17.30.

EJemplo 181
N<{ciclobutlimetil)-3-{[4-{1H-pirazol-1dimetil)-1-naftolilamino}piridin-2-
carboxamida

O
N

N’\D _— S
B s

Siguiendo el procedimiento para el ejemplo 179, usando pirazol (0.72 g, 10.5
mmol), se produjo la sal de TFA del compuesto del titulo como polvo blanco
(33 mg, 32 %); RMN 'H (400 MHz, CLOROFORMO-D) & 1.67 - 1.81 (m, 2
H), 1.84 - 1.98 (m, 2 H), 2.04 - 2.16 (m, 2 H), 2.52 - 2.64 (m, 1 H), 3.42 (dd,
J=7.22,6.25 Hz, 2 H), 585 (s, 2 H), 6.30 (s, 1 H), 7.22 - 7.28 (m, 1 H), 7.33
(s, 1 H), 7.52 (dd, J=8.58, 4.49 Hz, 1 H), 7.56 - 7.61 (m, 2 H), 7.61 - 7.65 (m,
1 H), 7.85 (d, J=7.42 Hz, 1 H), 7.98 - 8.06 (m, 1 H), 8.28 (dd, J=4.49, 1.56
Hz, 1 H), 8.44 (t, J=5.76 Hz, 1 H), 8.53 - 8.61 (m, 1 H), 9.39 (dd, J=8.59, 1.37
Hz, 1 H), 1290 (s, 1 H), MS (ESI) (M+H)* 440.0; Anal. Calc. para
CasH2sNsO2 + 0.70 TFA + 0.10 H20 + 0.80 MeCN: C, 62.88 ; H, 5.15 ; N,
14.66 . Encontrado: C, 62.89; H, 4.86 ; N, 14.66 .
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Ejemplo 182
N<{ciclobutlimetll)-3{(4-{[etil(metil)aminc]metil}-1-naftoll)amino]piridin-
2-carboxamida

Siguiendo el procedimiento para el ejemplo 179, usando etiimetilamina (0.55
g, 9.30 mmol) se produjo la sal de TFA del compuesto del titulo como polvo
blanco (95 mg, 96 %); RMN 'H (400 MHz, CLOROFORMO-D) 5 1.43 (t,
J=7.23 Hz, 3 H), 1.67 - 1.82 (m, 2 H), 1.84 - 1.98 (m, 2 H), 2.05- 2.16 (m, 2
10 H),252-265(m, 1H), 275 (s, 3 H), 296 - 3.10 (m, 1 H), 3.42 (dd, J=7.03,
6.25 Hz, 3 H), 4.65 - 4.92 (m, 2 H), 7.54 (dd, J=8.59, 4.49 Hz, 1 H), 7.61 -
7.74 (m, 2 H), 7.85 (dd, J=49.79, 7.42 Hz, 2 H), 8.16 (d, J=8.20 Hz, 1 H),
8.31 (dd, J=4.49, 1.56 Hz, 1 H), 8.47 (t, J=5.76 Hz, 1 H), 8.55 (dd, J=8.40,
1.17 Hz, 1 H), 9.38 (dd, J=8.59, 1.37 Hz, 1 H), 12.98 (s, 1 H), MS (ESI)
1s  (M+H)" 431.3; Anal. Calc. para CagH3NsO2 + 1.90 TFA + 1.00 HO + 0.60
MeCN: C, 53.97; H, 5.22; N, 9.34. Encontrado: C, 53.93; H, 5.19; N, 9.40.

Ejemplo 183

N-{ciclobutlimetll)-3-{[4-{1H-Imidazol-1-imetil)-1-naftolilamino}piridin-2-
20 carboxamida

N’\O__ N

o oo

Sigulendo el procedimiento para el ejemplo 179, usando imidazol (0.33 g,
4.84 mmol) se produjo la sal de TFA del compuesto del titulo como polvo
25 blanco (50 mg, 18 %); RMN 'H (400 MHz, CLOROFORMO-D) & 1.68 - 1.81
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(m, 2 H), 1.83 - 1.99 (m, 2 H), 2.04 - 2.16 (m, 2 H), 2.52 - 2.84 (m, 1 H), 3.37
-3.45 (m, 2 H), 5.83 (s, 2 H), 7.04 (8, 1 H), 7.36 (s, 1 H), 7.46 (d, J=7.42 Hz,
1 H), 7.54 (dd, J=8.59, 4.49 Hz, 1 H), 7.60 - 7.68 (m, 2 H), 7.82 - 7.92 (m, 2
H), 8.31 (dd, J=4.49, 1.37 Hz, 1 H), 8.47 (t, J=5.96 Hz, 1 H), 8.55 - 8.62 (m, 1
H), 8.98 (s, 1 H), 9.38 (dd, J=8.59, 1.37 Hz, 1 H), 13.00 (s, 1 H), MS (ESI)
(M+H)* 440.0; Anal. Calc. para CagH2sNsO2 + 1.20 TFA + 0.10 HzO: C, 59.00;
H, 4.60; N, 12.11. Encontrado: C, 59.05; H, 4.72; N, 12.04.

EJemplio 184
N<{ciclobutiimetil)-3<{{4-{(dimetllamino)meti]-1-naftoil}amino)piridin-2-
carboxamida

0O

N\ Nm
(L —
NH NH
"1 "1
0
0

\
Q

Siguiendo el procedimiento para el ejemplo 179, usando clorhidrato de
dimetilamina (0.20 g, 2.45 mmol) se produjo la sal de TFA del compuesto del
titulo como polvo blanco (30 mg, 44 %), RMN 'H (400 MHz,
CLOROFORMO-D) & 1.69 - 1.80 (m, 2 H), 1.85 - 1.98 (m, 2 H), 2.05 - 2.18
(m,2H),253-2.64 (m, 1 H),2.84 (8,6 H), 3.38 - 3.45(m, 2 H), 4.73 - 4.79
(m, 2 H), 7.55 (dd, J=8.49, 4.59 Hz, 1 H), 7.63 - 7.74 (m, 2 H), 7.85 (dd,
J=60.44, 7.32 Hz, 2 H), 8.17 (d, J=7.81 Hz, 1 H), 8.31 (dd, J=4.49, 1.37 Hz, 1
H), 8.46 (t, J=5.66 Hz, 1 H), 8.56 (dd, J=8.40, 1.17 Hz, 1 H), 9.38 (dd,
J=8.59, 1.56 Hz, 1 H), 12.99 (s, 1 H), MS (ESI) (M+H)"' 417.3; Anal. Calc.
para CzsH2sN4O2 + 1.30 TFA + 0.70 H;O: C, 57.42; H, 5.36; N, 8.70.
Encontrado: C, §7.50; H, 5.31; N, 9.65.
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Ejemplo 185
N-<{ciclobutiimetil)-3-{[4-{metoximetil)-1-naftolljamino}piridin-2-
carboxamida

N-. | Na
-
0 "

Siguiendo el procedimiento para el ejemplo 179, usando NaOMe al 20% en
MeOH (15 mL) se produjo la sal de TFA del compuesto del titulo como polvo
blanco (30 mg, 44 %); RMN 'H (400 MHz, CLOROFORMO-D) 5 1.68 - 1.81
(m, 2 H), 1.83 - 1.99 (m, 2 H), 2.03 - 2.16 (m, 2 H), 2.52 - 2.64 (m, 1 H), 3.42
(t, J=6.05 Hz, 2 H), 3.47 (s, 3 H), 4.92 - 4,99 (m, 2 H), 7.52 (dd, J=3.12, 1.37
Hz, 1 H), 7.59 (dd, J=6.64, 2.73 Hz, 3 H), 7.87 (d, J=7.23 Hz, 1 H), 8.14 (dd,
J=6.64, 2.93 Hz, 1 H), 8.28 (s, 1 H), 8.43 (s, 1 H), 8.56 (dd, J=6.64, 2.93 Hz,
1 H), 9.40 (d, J=8.20 Hz, 1 H), 12.87 (s, 1 H); MS (ESI) (M+H)" 404.0; Anal.
Calc. para Ca4H2sN3Os + 0.10 Hz0: C, 71.13; H, 6.27: N, 10.37. Encontrado:
C, 71.07; H, 6.53; N, 9.91.

Ejempio 186
N-{clclobutlimetil)-3-{[4-{etoximetil)-1-naftoillamino}piridin-2-
carboxamida

(o]

Nm_—_N\N

?» il'v

Suspension de NaH al 60% en aceite (0.20 g, 5.00 mmol) se agregd
lentamente a EtOH (20 mL) a 0°C. La mezcla de reaccién se dej6 tibiar hasta
temperatura ambiente y se agitd por 1 hr. La solucién fue enfriada hasta 0°C
y se agregd una solucion de metanosulfonato de (4-{[(2-
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{[(ciclobutilmetil)amino]carbonil}piridin-3-ilJamino]carbonil}-1-naftil)metilo (60
mg, 0.12 mmol) en EtOH (2mL). La mezcla de reaccién se dejd tibiar hasta
temperatura ambiente, se calenté hasta 70°C y se agitd por 3 hrs. El
solvente fue concentrado y el producto fue purificado mediante HPLC
preparativaa de fase reversa para dar la sal de TFA del compuesto del titulo
como s6lido blanco (40 mg, 58 %); RMN 'H (400 MHz, CLOROFORMO-D) &
1.29 (t, J=6.93 Hz, 3 H), 1.67 - 1.82 (m, 2 H), 1.84 - 1.97 (m, 2 H), 2.03 - 2.16
(m, 2 H), 253 - 2.64 (m, 1 H), 3.37 - 3.48 (m, J=3.51 Hz, 2 H), 3.64 (q.
J=7.03 Hz, 2 H), 5.00 (s, 2 H), 7.48 - 7.55 (m, 1 H), 7.55 - 7.64 (m, 3 H), 7.87
(d, J=6.83 Hz, 1 H), 8.15 (dd, J=6.44, 3.12 Hz, 1 H), 8.27 (s, 1 H), 8.45 (s, 1
H), 8.56 (dd, J=6.35, 2.83 Hz, 1 H), 9.42 (d, J=6.64 Hz, 1 H), 12.87 (s, 1 H});
MS (ESI) (M+H)"* 418.0; Anal. Calc. para CsHz/N3Os: C, 71.92; H, 6.52; N,
10.08. Encontrado: C, 71.94; H, 6.18; N, 9.64.

Ejemplo 187
N'{2-{I(ciclobutiimetil)amino]carbonlii}piridin-3-I)-N,N-dimetlinaftalen-
1,4-dicarboxamida

Siguiendo e! procedimiento para el Paso A en el Ejemplo 30 (Eomect?®),
usando acido 4-{J(2-{I{ciclobutilmetil}amino]carbonil}piridin-3-
ilJamino]carbonil}-1-naftdico (50 mg, 0.12 mmol), clorhidrato de dimetilamina
(100 mg, 1.23 mmol) y EtaN (0.20 mL, 1.23 mmol) y purificando mediante
HPLC preparativa de fase reversa se produjo la sal de TFA del compuesto
del titulo como un polvo blanco (256 mg, 37 %); RMN 'H (400 MHz,
CLOROFORMO-D) & 1.69 - 1.81 (m, 2 H), 1.84 - 1.97 (m, 2 H), 2.05 - 2.21
(m, 2 H), 254 - 264 (m, 1 H), 2.84 (s, 3 H), 3.28 (5, 3 H), 340 -3.45(m, 2
H), 7.50 (d, J=7.22 Hz, 1 H), 7.53 (dd, J=8.59, 4.49 Hz, 1 H), 7.56 - 7.64 (m,
2 H), 7.80 - 7.85 (m, 1 H), 7.92 (d, J=7.42 Hz, 1 H), 8.29 (dd, J=4.498, 1.17
Hz, 1 H), 8.45 (t, J=5.57 Hz, 1 H), 8.57 (dd, J=7.81, 1.56 Hz, 1 H), 9.40 (dd,
J=8.49, 1.46 Hz, 1 H), 12.94 (s, 1 H); MS (ESI) (M+H)" 431.0; Anal. Calc.
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para CasHzsN4O3 + 0.30 H20: C, 68.88; H, 6.15; N, 12.85. Encontrado: C,
68.89; H, 5.99; N, 12.75.

EJemplo 188
N-<{ciclohexiimetll)-3-{[4-{dimetilamino)-1-naftolilamino}pirazin-2-

(MO

OO .

Paso A. N-{cliclohexlimetil)-3-{[4-{dimetilamino)-1-naftolllamino}pirazin-
2-carboxamida

EIEL —-EIE'\O
L

Metil 3-{[4-(dimetilamino)-1-naftoillamino}pirazin-2-carboxilato (100 mg, 0.28
mmol) y ciclohexiimetilamina (0.18 mL, 1.42 mmol) en EtOH (25 mL) se
calentaron hasta 80°C por 2 dias. El solvente fue concentrado y el producto
fue purificado mediante HPLC de fase reversa para dar la sal de TFA del
compuesto del titulo como un sdlido amarillo (105 mg, 67 %); RMN 'H (400
MHz, CLOROFORMO-D) & 0.83 - 0.88 (m, J=7.03 Hz, 1 H), 0.92 - 1.06 (m, 2
H), 1.12 - 1.32 (m, 3 H), 1.52 - 1.64 (m, 1 H), 1.64 - 1.82 (m, 4 H), 3.07 (s, 6
H), 3.27 (t, J=6.64 Hz, 2 H), 7.21 (d, J=8.01 Hz, 1 H), 7.54 - 7.62 (m, 2 H),
7.94 (d, J=7.81 Hz, 1 H), 8.22 - 8.32 (m, 3 H), 8.68 - 8.75 (m, 2 H), 12.71 (s,
1 H); MS (ESI) (M+H)"* 432.0; Anal. Calc. para CasH2NsO2 + 0.60 TFA + 0.10
H20: C, 62.72; H, 5.99; N, 13.96. Encontrado: C, 62.91; H, 6.06; N, 13.06.

Paso B. Metll 3-{[4-{dimetllamino)-1-naftoillamino}pirazin-2-carboxllato
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Se agregd cloruro de oxalilo (1.70 mL, 19.5 mmol) a una solucién de acido 4-
(dimetilamino)-1-naftéico (2.63 g, 12.2 mmol) en DCE (125 mL) a 0°C. La
mezcla de reaccién se dejé tibiar hasta temperatura ambiente, se calentd
hasta 85°C y se agitd por 10 min. La mezcla de reaccidon fue evaporada
hasta sequedad y el residuo rojo fue suspendido en DCE (30 mL). La
suspension resultante se agregé por gotas mediante una jeringa de bomba
durante 7 hrs. a una solucién de metil 3-aminopirazin-2-carboxilato (1.25 g,
8.16 mmol) y piridina (4.75 mL, 58.7 mmol) en DCE (125 mL) a 80°C. La
mezcla de reaccién se agitd por 10 hrs a 80°C, se enfrié hasta temperatura
ambiente y se lavé con solucién de HCI 0.1M. El solvente fue concentrado y

el producto fue purificado sobre gel de sllice mediante MPLC para dar el
compuesto del titulo como sélido blanco (1.24 g, 43 %)

Ejemplo 189
N<{clclohexlimetll)-3-{[5-{dimetilamino)-1-naftolijJamino}piridin-2-
carboxamida

Paso A. N-<{ciclohexlimetil)-3{[5-{dimetilamino)-1-naftoilJamino}piridin-
2-carboxamida

Z 3\
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Siguiendo el procedimiento para el Paso B en el Ejemplo 188, usando 3-
amino-N-{ciclohexilmetil)piridin-2-carboxamida (278 mg, 1.19 mmol) y acido
5-(dimetilamino)-1-naftdico (387 mg, 1.79 mmol} y purificando el producto
mediante HPLC preparativa de fase reversa se produjo la sal de TFA dal
compuesto del titulo como sélido amarillo (30 mg, 4 %); RMN 'H (400 MHz,
CLOROFORMO-D) § 0.82 - 0.89 (m, 1 H), 0.92 - 1.05 (m, 2 H), 1.12 - 1.31
(m, 3 H), 1.52- 162 (m, 1 H), 1.63 - 1.83 (m, 4 H), 3.21 - 3.25 (m, 2 H), 3.25
-3.30 (m, 6 H), 7.47 - 7.51 (m, 1 H), 7.53 (dd, J=8.59, 4.49 Hz, 1 H), 7.55 -
7.61 (m, 1 H), 7.73 (dd, J=8.59, 7.23 Hz, 1 H), 7.98 (d, J=7.03 Hz, 1 H), 8.30
(dd, J=4.49, 1.37 Hz, 1 H), 8.45 - 8.58 (m, 3 H), 9.37 (dd, J=8.59, 1.37 Hz, 1
H), 12.96 (s, 1 H); MS (ESI) (M+H)" 431.0; Anal. Calc. para CagH3oN4O2 +
0.30 TFA: C, 68.74; H, 6.57; N, 12.05. Encontrado: C, 69.20; H, 6.01; N,
10.086.

Paso B-C-D-E. Acldo 5-{dimetilamino)-1-naftéico

¥ 0. OH
PaspB.X=COO0Me, Y= NO,
Paso C. X = COOMe, Y=NH,
Paso D. X = COOMe, Y = NMe,
- PasoE. X = COOH, Y =NMs,
Y — /N\.

X = COOH, Y =NO,

Una solucién 3 M de diazometano en Et;O (25 mL) se agregé a una solucién
de acido 5-nitro-1-naftbico (2.40 g, 11.0 mmol) en THF (150 mL) a 0°C. La
mezcla de reaccidn se dejé tibiar hasta temperatura ambiente y se agitd
durante la noche. El solvente fue concentrado y el producto fue recuperado
en EtOAc (150 mL). La solucién resultante se agité durante la noche con
10% de Pd/C en un aparato Parr bajo 50 PSI de hidrégeno. La mezcla fue
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fitrada en un tapén de celita y el solvente fue concentrado. El residuo,
K2COj3 (7.64 g, 55.2 mmol) y Mel {4.69 g, 33.1 mmol) en THF se calentaron
hasta 72°C por 3 dias. El solvente fue concentrado. El producto fue
recuperado en EtOAc, lavado con solucién saturada de NaHCOs, agua,
salmuera y se secd sobre NazSO, anhidro. El solvente fue concentrado y el
producto fue purificado sobre gel de sllice mediante MPLC usando EtOAc en
heptano 10 a 20% para dar un aceite incoloro. El aceite 88 mezcld con
NaOH 2 M (100 mL). La mezcla se calentd hasta 95°C y se agit6 durante la
noche. La mezcla de reaccion fue enfriada hasta 0°C y se acidificé con HCI
concentrado (18 mL). El producto se extrajo con Et;0, EtOAc y DCM. Las
fases organicas fueron combinadas y secadas con Na;SO4 anhidro. E!
solvente fue concentrado para dar el compuesto del titulo puro como sélido
amarillo. Rendimiento: 1.36 g (56%).

Ejemplo 180
3-{[4-(dImetllamino)-1-naftolllaminc}-N-{plperidin-2-limetil)piridin-2-

o,

Paso A 3-{T4-{dimetilamino)-1-naftoliJamino}-N-{piperidin-2-
ilmetlil)piridin-2-carboxamida

rd " of“o

Dy



15

211

La sal de TFA del ter-butil 2-({[(3-{[4-(dimetilamino)-1-naftoiljamino}piridin-2-
il)carbonillamino}metil)piperidin-1-carboxilato (56 mg, 0.086 mmol) se agregé
a TFA (5 mL) a 0°C. La mezcla de reaccion se dejé tibiar hasta temperatura
ambiente y se agité por 3 hrs. El solvente fue concentrado y el producto fue
purificado mediante HPLC preparativa de fase reversa para dar la sal de
TFA del compuesto del titulo como un sdlido blanco (30 mg, 64 %); RMN 'H
(400 MHz, CLOROFORMO-D) & 1.40 (t, J=13.08 Hz, 1 H), 148 - 1.74 (m, 3
H), 1.74 - 1.89 (m, 2 H), 2.65 - 2.80 (m, 1 H), 3.16 (s, 6 H), 3.28 (d, J=12.88
Hz, 1 H), 3.42 - 3.63 (m, 2 H), 7.36 (d, J=7.81 Hz, 1 H), 7.47 (dd, J=8.59,
4.49 Hz, 1 H), 7.57 - 7.67 (m, 2 H), 7.85 (d, J=7.81 Hz, 1 H), 8.21 (d, J=3.71
Hz, 1 H), 8.25 - 8.32 (m, 1 H), 8.53 - 8.61 (m, 1 H), 8.83 (t, J=6.15 Hz, 1 H),
9.27 (dd, J=8.59, 0.98 Hz, 2 H), 12.48 (s, 1 H); MS (ESI) (M+H)" 432.2; Anal.
Calc. para CasHzNsO2 + 2.50 TFA + 0.20 H;0: C, 50.03; H, 4.486; N, 9.72.
Encontrado: C, 50.00; H, 4.47; N, 9.78.

Paso B. fer-butll 2-{{[(3-aminopiridin-2-
l)carbonl{jamino}metil)piperidine-1-carboxilato

Oy 0 0,0
S S« SIS UG 4
SO — 0

Siguiendo el procaedimiento para el Paso B en el Ejemplo 30, usando ter-butil
2-(aminometil }piperidin-1-carboxilato (0.49 g, 2.30 mmol) y purificando sobre
gel de silice mediante cromatografia instantdnea, se produjo el compuesto
del titulo como aceite incoloro (477 mg, 92 %).

Paso C. terbutll 2-{{[(3-{4-<{dimetllaminc)-1-nafitolljamino}piridin-2-
ll)carboniljJamino}metil)plperidine-1-carboxllato
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Se agregé cloruro de oxalilo (0.10 mL, 1.24 mmol) a una solucion de acido 4-
(dimetilamino)-1-naftéico (0.17 g, 0.82 mmol) en DCM (40 mL) a 0°C. La
mezcia de reaccidn se dejd tiblar hasta temperatura ambiente y se agitdé por
1 hr. El solvente fue concentrado. El producto fue purificado mediante HPLC
preparativa de fase reversa para dar la sal de TFA del compuesto del titulo
como un sdlido blanco (56 mg, 10 %).

EjJemplo 191
3-{[4-{dimetllamino)-1-naftoiljJamino}-N-pentllopiridin-2-carboxamida

Siguiendo el procedimiento para el Paso A en el Ejemplo 1, usando 2-[4-
(dimetilamino)-1-naftill-4H-pirido[3,2-d][1,3]oxazin4-ona (047 mmol) vy
amilamina (0.27 mL, 2.36 mmol) se produjo el compuesto del titulo (26 mg,
14 %). RMN 'H (400 MHz, CDCls) 5 ppm 0.89 (t, J = 6.93Hz, 3H), 1.26-1.41
(m, 4H), 1.53-1.68 (m, 2H), 2.95 (s, 6H), 3.38 {(q, J = 6.96Hz, 2H), 7.08 (d, J
= 7.42Hz, 1H), 7.43-7.59 (m, 3H), 7.87 (d, J = 7.81Hz, 1H), 8.18-8.32 (m,
2H), 8.45 (t, J = 4.78Hz, 1H), 8.57-8.65 (m, 1H), 9.38 (dd, J = 8.59, 1.17Hz,
1H), 12.78 (8, 1H); Encontrado: C, 69.01; H, 6.87; N, 13.06. Ca4H2aN/O2 x
0.3HCI x 0.1H,0 tiene C, 69.09; H, 8.88; N, 13.43%; MS (ESI) (M+H)" 405.0

215
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Ejemplo 192 o
3-{[4{dImetllamino)-1-naftoilJamino}-N-hexlipiridin-2-carboxamida

Siguiendo el procedimiento para el Paso A en el Ejemplo 1, usando 2-[4-
(dimetilamino)-1-naftil}-4H-pirido[3,2-d][1,3]oxazin4-ona (0.57 mmol) vy
hexilamina (0.38 mL, 2.85 mmol) se produjo el compuesto del titulo. RMN 'H
(400 MHz, CD;0D) & ppm 0.81 (t, J = 7.42Mz, 6H), 1.21-1.33 (m, 4H), 1.38-
1.50 (m, 1H), 2.85 (s, 6H), 3.17-3.24 (m, 2H), 7.05 (d, J = 7.81Hz, 1H), 7.40-
7.52 (m, 3H), 7.76 (d, J = 7.81Hz, 1H), 8.14-8.20 (m, 1H), 8.24 (dd, J = 4.49,
1.37Hz, 1H), 8.37-8.45 (m, 1H), 8.89 (t, J = 5.27Hz, 1H), 9.17 (dd, J = 8.59,
1.37Hz, 1H), 12.77 (s, 1H); MS (ESI) (M+H)" 418.0

Ejemplo 183
3-{[4-{dImetilamino)-1-naftolljaminoc}-N-{3-(dimetilamino)propil]piridin-2-
carboxamida

HN/\/\T/
Ner o

/NH

Siguiendo el procedimiento para el Paso A en el Ejemplo 1, usando 2-[4-
(dimetilamino)-1-natftil]-4H-pirido[3,2-d][1,3]oxazin4-ona (0.57 mmol) y N.N-
dimetilpropan-1,3-diamina (0.36 mL; 2.85 mmol) se produjo el compuesto del
titulo. MS (ESI) (M+H)* 419.0
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EjJemplo 194
3-{[4<{dImetllamino)-1-naftollJamino}-N-propliopiridin-2-carboxamida

Sigulendo el procedimiento para e! Paso A en el Ejemplo 1, usando 2-[4-
(dimetilamino)-1-naftill-4H-pirido[3,2-0][1,3]Joxazin-4-ona (0.57 mmal) vy
propilamina (0.93 mL; 11.40 mmol) se produjo el compuesto del titulo. RMN
'H (400 MHz, CDsOD) 5 ppm 0.85 (t, J = 7.42Hz, 3H), 1.52 (sexteto, 2H),
2.92 (s, 6H), 3.17-3.25 (m, 2H), 7.16 (d, J = 8.01Hz, 1H), 7.45-7.53 (m, 3H),
7.79 (d, J = 8.01Hz, 1H), 8.14-8.20 (m, 1H), 8.25 (dd, J = 4.49, 1.56Hz, 1H),
8.39-8.45 (m, 1H), 9.17 (dd, J = 8.59, 1.56Hz, 1H); MS (ESI) (M+H)* 377.0

EJemplo 195
3-{[4-(dimetliamino)-1-naftolilamino}-N-{2-etlibutll)piridin-2-carboxamida

N\Hu;\i\
BN
(L,

Siguiendo el procedimiento para el Paso A en el Ejemplo 1, usando 2-]4-
(dimetilamino)-1-naftill-4H-pirido[3,2-d][1,3Joxazin4-ona (0.57 mmol) y (2-
sfilbutil)amina (0.37 mL; 2.85 mmol) se produjo el compuesto del titulo. RMN
'H (400 MHz, CDCl) 5 ppm 0.72-1.00 (m, 3 H), 1.14-1.49 (m, 6H), 1.48-1.73
(m, 2H), 2.96 (s, 6H), 3.39 (q, J = 6.51Hz, 2H), 6.97-7.21 (m, 1H), 7.38-7.68
(m, 3H), 7.87 (d, J = 6.44Hz, 1H), 8.14-8.37 (m, 2H), 8.46 (s, 1H), 8.61 (d, J
= 7.62Hz, 1H), 8.38 (d, J = 8.01Hz, 1H), 12.79 (s, 1H); Encontrado: C, 68.43;
H, 6.93; N, 12.18. CasH3N4O2 x 0.6HCI has C, 68.18; H, 7.00; N, 12.72%;
MS (ESI) (M+H)' 419.0

3\
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Ejemplo 196
N-<{cliclohexlimetil)-3-{[(5-fenll-1,3-oxazol-4-l)carbonil]Jamino}pliridin-2-

zr"\o—»igo

A una solucién patrén de 3-amino-N-(ciclohexilmetil)piridin-2-carboxamida en
dimetilformamida (1.02 mmol) se le agregé dimetiformamida (3 mL),
diisopropiletil amina (0.81 mL; 4.65 mmol) seguida por cloruro de 5-fenil-1,3-
oxazol-4-carbonilo (193 mg; 0.93 mmol). La mezcla de reacciéon se agitd
durante el fin de semana, luego se calentd hasta 100°C y se agité por 3
dias. La mezcla de reaccién fue concentrada bajo presion reducida. El
residuo fue recuperado en acetato de etilo y se lavd con agua. La capa
organica fue secada sobre sulfato de sodio anhidro, se filtrd y concentré a
presién reducida para dar el material crudo. El material crudo fue suspendido
en acetonitrilo y se filtrd para dar el compuesto del titulo. RMN 'H (400 MHz,
CDCls) 6§ ppm 0.93-1.10 (m, 2H), 1.09-1.36 (m, 3H), 1.46-1.91 (m, 8H), 3.35
(t, J = 6.54Hz, 2H), 7.38-7.55 (m, 4H), 8.01 (s, 1H), 8.18-8.30 (m, 3H), 8.53
(t, J = 5.37Hz, 1H), 9.30 (dd, J = 8.59, 1.37Hz, 1H), 13.50 (s, 1H); MS (ESI)
(M+H)" 405.0

Ejemplo 197
N-butll-3-{[4-{dImetilamino)-1-naftoiljamino}piridin-2-carboxamida
HNT"N
Ny NorSo
| £

o) T/

gL‘E
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Siguiendo el procedimiento para el Paso A en el Ejemplo 1, usando 2-[4-
(dimetilamino)-1-naftil]-4H-pirido[3,2-d][1,3]oxazin-4-ona (0.47 mmol) v N
butilamina (0.23 mL; 2.33 mmol) se produjo el compuesto del titulo (16%).
RMN 'H (400 MHz, CDCl3) 5 ppm 0.93 (t, J = 7.32Hz, 3H), 1.40 (sexteto, J =
7.61Hz, 2H), 1.59 (quinteto, J = 7.37Hz, 2H), 3.02 (s, 6H), 3.39 (q, J =
7.03Hz, 2H), 7.10-7.24 (br. 8, 1H), 7.49 (dd, J = 8.59, 4.49Hz, 1H), 7.56 (dd,
J = 6.44, 3.12Hz, 2H), 7.87 (d, J = 7.81Hz, 1H), 8.24 (dd, J = 4.49, 1.56Hz2,
1H), 8.31-8.43 (br. s, 1H), 8.46 (t, J = 5.37Hz, 1H), 8.56-8.65 (m, 1H), 8.37
(dd, J = 8.59, 1.37Hz, 1H), 12.82 (s, 1H); MS (ESI) (M+H)" 391.0

Ejemplo 198
3-{[(5-fenll-1,3-0xazol-4-ll)carbonlilaminc}-N-{tetrahidro-2H-piran-4-

limetil)piridin-2-carboxamida
0
| Na o o
r

Ne SN NH

A una solucién a temperatura ambiente de 3-amino-N-{tetrahidro-2H-piran-4-
ilmetil)piridin-2-carboxamida (200 mg; 0.85 mmol) en dimetilformamida (2.6
mL) se ol agregd dlisopropiletii amina (0.67 mL; 3.86 mmol) seguida por
cloruro 5-fenil-1,3-oxazol-4-carbonilo (160 mg; 0.77 mmol). La mezcla de
reaccién se agitd durante el fin de semana, entonces se calentd hasta 100°C
y se agité por 3 dias. La mezcla de reaccién fue concentrada bajo presién
reducida. El residuo fue recuperado en acetato de etilo y se lavd con agua.
La capa orgdnica fue secada sobre sulfato de sodio anhidro, filtrada y
concentrada bajo presién reducida para dar el material crudo. El material
crudo fue suspendido en acetonitrilo y se filtrd para dar el compuesto del
titulo (24%). RMN 'H (400 MHz, CDCls) & ppm 1.41 (dq, J = 12.10, 4.49Hz,
2H), 1.70 (d, J = 12.89, 2H), 1.85-1.99 (m, 1H), 3.34-3.46 (m, 4H), 3.89 (dd. J
= 11.42, 4.20Hz, 2H), 7.41-7.53 (m, 4H), 8.02 (s, 1H), 8.20-8.27 {m, 3H),
8.57 (t, J = 5.96Hz, 1H), 9.31 (dd, J = 8.69, 1.27Hz, 1H), 1342 (s, 1H); MS
(ESI) (M+H)" 407.0

24



EjJemplo 199
3-{[4-{dImetilamino)-1-naftolilamino}-N{3-{1H-imldazol-1-
l)propli]piridin-2-carboxamida

Siguiendo el procedimiento para el Paso A en el Ejemplo 1, usando 2-{4-
(dimetilamino)-1-naftil]-4H-pirido[3,2-d][1,3]oxazin4-ona (0.58 mmol) y 1-(3-
aminopropil)imidazol (0.35 mL; 2.91 mmol) se produjo el compuesto del titulo

0 (15%). RMN 'H (400 MHz, CD3;0D) 5 ppm 2.10 (quintsto, J = 6.83Hz, 2H),
3.34 (t, J = 6.44Hz, 2H), 3.44 (s, 6H), 4.21 (t, J = 7.13Hz, 2H), 743 (t, J =
1.66Hz, 1H), 7.53-7.61 (m, 2H), 7.71 (dt, J = 7.71, 1.17THz, 1H), 7.80 (dt, J =
7.03, 1.36Hz, 1H), 7.99 (q, J = 7.88Hz, 2H), 8.28 (d, J = 8.59Hz, 1H), 8.33
(dd, J = 4.49, 1.37Hz, 1H), 8.48 (d, J = 8.40Hz, 1H), 8.86 (t, J = 1.27Hz, 1H),

15 9.18 (dd, J = 8.59, 1.37Hz, 1H); Encontrado: C, 50.62; H, 5.16; N, 13.84.
Ca2sHa6NsO2 x 4.1HCI x 0.1H,0 has C, 50.57; H, 5.14; N, 14.15%; MS (ESI)
(M+H)" 443.0.

Ejemplo 200
20 N-{4,4-dfluorociclohexll)-3-{1-naftollamino)piridin-2-carboxamida

(nombre IUPAC)
jox
O Z“NH
"1

@

Siguiendo el procedimiento para el Paso A en el Ejemplo 1, usando 2-(1-
25 naftalenil)}4H-pirido[3,2-d][1,3]oxazin4-ona (274 mg, 1.00 mmol), v 4.4-
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difluorociciohexanamina (405 mg, 3.00 mmol) se produjo el compuesto del
titulo (108 mg, 27 %) después de purificacion mediante cromatografia
instantdnea de columna (heptano/EtOAc 2:1). RMN 'H (400 MHz, CDCl3) &
1.64-1.74 (m, 2H), 1.79-1.85 (m, 2H), 2.00-2.14 (m, 2H), 3.93-4.02 (m, 1H),
7.50-7.58 (m, 4H), 7.86-7.90 (m, 2H), 7.97 (d, J=8.3 Hz, 1H), 8.26 (dd, J=4 4,
1.2 Hz, 1H), 8.40 (d, J=7.9 Hz, 1H), 8.51 (d, J=8.3 Hz, 1H), 9.39 (d, J=8.7
Hz, 1H), 12,70 (br s, 1H); MS (ESI) (M+H)" 410.1

Ejemplo 201
N<(3,5-difluorobencll)-3-{1-naftollamino)piridin-2-carboxamida (Nombre
IUPAC)

® __.(N%HF
(J

Siguiendo el procedimiento para el Paso A en el Ejemplo 1, usando 2-(1-
naftalenil)}-4H-pirido[3,2-d][1,3]oxazin4-ona (137 mg, 0.50 mmol), y 3,5
difluorobencilamina (215 mg, 1.50 mmol) se produjo el compuesto del titulo
(16 mg, 8 %) después de purificacién mediante cromatografla instantanea de
columna (heptano/EtOAc 5:2). RMN 'H (400 MHz, CDCls) & 4.56 (d, J=8.5
Hz, 2H), 6.66-6.72 (m, 1H), 6.80-6.85 (m, 2H), 7.50-7.58 (m, 4H), 7.86-7.90
(m, 2H), 7.97 (d, J=8.1 Hz, 1H), 8.27 (d, J=4.4 Hz, 1H), 8.52 (d, J=8.5 Hz,
1H), 8.83 (br s, 1H), 9.42 (d, J=8.5 Hz, 1H), 12,62 (br 8, 1H); MS (ESI) (M-H)
416.0

Ejemplo 202
N-{(4-morfolin-4-libencil)-3«{1-naftollamino)piridin-2-carboxamida
(Nombre IUPAC)

32!
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Siguiendo el procedimiento para el Paso A en el Ejemplo 1, usando 2-(1-

s naftalenil}-4H-pirido[3,2-d][1,3]oxazin-4-ona (137 mg, 0.50 mmol), y 1-(4-
morfolin-4-ilfenil)metanamina (288 mg, 1.50 mmol) se produjo el compuesto
del titulo (44 mg, 19 %) después de purificacion mediante cromatografia
instantdnea de columna (heptano/EtOAG 1:1 y CHZClz:EtO 20:1). RMN 'H
(400 MHz, CDCly) 6 3.10-3.13 (m, 4H), 3.81-3.84 (m, 4), 4.49 (d, J=5.8 Hz,

10 2H), 6.84-6.88 (m, 2H), 7.21-7.24 (m, 2H), 7.48-7.58 (m, 4H), 7.87-7.92 (m,
2H), 7.97 (d, J=8.2 Hz, 1H), 8.27 (dd, J=4.4, 1.2 Hz, 1H), 8.53 (d, J=8.3 Hz,
1H), 8.65 (br s, 1H), 9.38 (dd, J=8.5, 1.0 Hz, 1H), 12,80 (br s, 1H); MS (ESI)
(M+H)* 467.2

15 EJemplo 203
Ciclohexlimetil-amina del #écido 6-metox|-3{(4{1,2,3]triazol-1dImetil-
naftalen-1-carbonll}-amino)-piridin-2-carboxflico (nombre IUPAC)

o O@ =

2 PasoA. Acldo 3-amino-8-metoxl-piridin-2-carboxflico

ZSNH ZNH,

OH
N
N
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Se ebullé 4cido 3-acetilamino-6-metoxi-piridin-2-carboxilico [Besly; Goldberg;
JCSOAS; J. Chem. Soc.; 2448, 2455] (7.96 g, 37.88 mmol) por 80 min con
NaOHiac, sayy 2.5N (80 ml). La solucién se ajusté a pH 4 con HClee) 4N a 0 °C.
El precipitado formado fue recolectado, lavado con agua fria y secado al aire
para dar 5.65 g (89%) de acido 3-amino-6-metoxi-piridin-2-carboxllico. MS
(ESI) (M+H)" 169.14.

Paso B. Metll éster del dcido §-metoxi-3-{{4-metilo-naftalen-1-carbonil)-
amino]-piridin-2-carboxflico

Oy Cl
/O\I/\NIH\OH 4 /O‘ENIEO,
L CO—"
NH, & NH
"X

@
A una solucién de acido 3-amino-6-metoxi-piridin-2-carboxllico (1.78 g, 10.6
mmol) del Paso A en DMF anhidro (30 mi) se le agregé DIPEA (11.07 mi,
63.6 mmol) y cloruro de 4-metil-1-naftalencarbonilo (2.85 g, 12.95 mmol)
bajo nitrégeno. Después de agitacién por 1 h a t.a., y por 1 h a 50 °C, se
agregd K;CO, (2.2 g, 15.9 mmol) en la mezcla de reaccién seguida por la
adicion de Mel (3.3 ml, 53 mmol) en porciones a t.a. Después de agitar
durante la noche, la mezcla de reaccion fue condensada, y el residuo fue
suspendido en agua, Y los cristales fueron filtrados, lavados con agua, etanol
y secados al aire. El producto crudo (2.7 g) fue suspendido en acetate de
etilo/metancl, y los cristales fueron filtrados, lavados con metanol, éter y
sacados al aire para dar 2 g (54%) del metil éster del acido 6-metoxi-3-[(4-

metil-naftalen-1-carbonil)}-amino]-piridin-2-carboxilico. MS (ESI) (M+H)"
351.10.

Paso C. Metll éster del é&cido 6-metoxi-3-{(4-{1,2,3]triazol-1-dIimetll-
naftalen-1-carbonll)-amino]-piridin-2-carboxilico

2072

TR
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A una mezcla de metil éster del acido 6-metoxi-3-[(4-metil-naftalen-1-
carbonil)-amino]-piridin-2-carboxllico (1.8 g, 5.14 mmol) del Paso B en CCl,
(100 ml) se le agregd NBS (0.96 g, 5.39 mmol) y perdxido de benzoilo (0.125
g, 0.51 mmol). La mezcla de reaccién se sometié a reflujo por 1.5 h bajo
nitrégeno. Se agregé DMF (2.5 ml) y 1,2,3-triazol (2.98 mi, 51.4 mmol), y la
mezcla de reaccién se sometid a reflujo durante la noche. Después de la
remocion de solventes, el residuo fue suspendido en agua frla. El precipitado
formado fue recolectado, lavado con agua, secado al aire y purificado
mediante cromatografia de columna sobre gel de silice usando primero
CH.Cl; y luego CH2Clz/MeOH (100:1) como eluyente para dar 1.55 g (72%)

de metil éster del &cido 6-metoxi-3-[(4-[1,2,3]triazol-1-Imetil-naftalen-1-
carbonil)-amino]-piridin-2-carboxilico. MS (ESI) (M+H)* 418.13.

Paso D. Ciclohexlimetil-amida del &cido 6-metoxi-3-{(4{1,2,3]triazol-1-
limetil-naftalen-1-carbonil)-amino]-piridin-2-carboxilico

” - Ao ANy
o O ?!l:}" (o) @ ,\ﬂN

C o

Una solucién de metal éster del acido 68-metoxi-3-[(4-[1,2,3]triazol-1-iimetil-
naftalen-1-carbonil)}-amino]-piridin-2-carboxflico (0.5 g, 1.2 mmol) del Paso C
y ciclohexanmetilamina (0.41 g, 3.6 mmol) en DMF (3 ml) se calent4 a 80 °C
por 40 min. La solucién fue evaporada bajo presion reducida, y el residuo se
disolvié en diclorometano. Después de la adicién de agua (50 ml) y HClac)
2N (13 ml), la fase organica fue separada, lavada con NaHCOsxqc, sat),
salmuera, secada y evaporada bajo presién reducida. El residuo fue
purificado mediante HPLC preparativa usando acetonitrilo y amortiguador de
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acetato de amonio (30:70 a 95:5) como eliuente para dar 517 mg (86%) de
ciclohexilmetil-amida del acido 6-metoxi-3-[(4-[1,2,3]triazol-1-limetil-naftalen-
1-carbonil)-amino]-piridin-2-carboxllico.

RMN 'H (600 MHz, CDCls): 0.93-1.02 (m, 2H), 1.08-1.27 (m, 3H), 1.50-1.58
(m, 1H), 1.62-1.78 (m, 5H), 3.22 (¢, J=6.66 Hz, 2H), 3.94 (s, 3H), 6.04 (s, 2H),
7.01 (d, J=0.1 Hz, 1H), 7.36 (s, 1H), 7.41 (d, J=7.18 Hz, 1H), 7.53-7.60 (m,
2H), 7.66 (s, 1H), 7.83 (d, J=7.17 Hz, 1H), 7.98 (d. J=7.82 Hz, 1H), 8.23 {t
J=6.5 Hz, 1H), 8.53 (d, J=8.52 Hz, 1H), 9.31 (d, J=9.1 Hz, 1H), 12.62 (s, 1H).
MS (ESI) (M+H)* 499.12.

Ejemplo 204
Clclohexiimetil-amida del é&cldo 6-hldroxi-3-{{4{1,2,3]triazol-1-{Imetil-
naftalen-1-carbonil)-amino]-piridin-2-carboxlilico (nombre IUPAC)

°t"fm “°t":f“m
gl

Una mezcla de ciclohexilmetil-amida del 4cido 6-metoxi-3-{(4-[1.2,3]triazol-1-
iimetil-naftalen-1-carbonil}-amino]-piridin-2-carboxilico (0.29 g, 0.58 mmol) y
clorhidrato de piridina (7.3 g, 63.17 mmol) se calenté a 150 °C por 25 min.
Se agregé agua a t.a. El precipitado formado fue recolectado, lavado con
agua, secado y purificado mediante HPLC preparativa usando acstonitrilo y
amortiguador de acetato de amonio (25:75 a 95:5) para dar el compuesto del
titulo (183 mg, 69%).

RMN 'H (500 MHz, CD3OD): 0.92-1.02 (m, 2H), 1.12-1.30 (m, 3H), 1.50-1.60
(m, 1H), 1.62-1.78 (m, 5H), 3.15 (d, J=7.04 Hz, 2H), 6.19 (s, 2H), 6.96 (d,
J=8.91 Hz, 1H), 7.47 (d, J=7.04 Hz, 1H), 7.60-7.86 (m, 2H), 7.73 (d, J=0.94
Hz, 1H), 7.84 (d, J=7.04 Hz, 1H), 7.94 (d, J=0.94 Hz, 1H), 8.19-8.24 (m, 1H),
8.43-8.48 (m, 1H), 9.12 (d, J=8.92 Hz, 1H). MS (ESI) (M+H)" 485.15.

f—m
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Ejempl 205
(Tetrahldro-piran-4-iimetil)-amida del &cido 6-metoxi-3-{(4-[1,2,3]triazol-
1<imetil-naftalen-1-carbonll)-amino]-piridin-2-carboxilico

O °(";‘CEH’\O

OO

Una solucién de metil éster del acido 6-metoxi-3-[(4-[1,2,3]triazol-1-limetil-
naftalen-1-carbonil)}-amino}-piridin-2-carboxllico (0.5 g, 1.2 mmol) y 4-
tetrahidropiranmetil amina (0.395 g, 3.42 mmol) en DMF (3 ml) se calentd a
80 °C por 3 h. La solucién se evaporé bajo presién reducida. El residuo fue
purificado mediante HPLC preparativa usando acetonitrilo y amortiguador de
acetato de amonio (20:80 a 90:10) para dar el compuesto del titulo (473 mg,
79%).

RMN' (300 MHz, CDCl): 1.30-1.41 (m, 2H), 1.80-1.70 (m, 2H), 1.80-1.84 (m,
1H), 3.26-3.43 (m, 4H), 3.96 (s, 3H), 3.96-4.02 (m, 2H), 6.06 (s, 2H), 7.04 (d,
J=9.23 Hz, 1H), 7.39 (d, J=0.84 Hz, 1H), 7.43 (d, J=7.22 Hz, 1H), 7.54-7.64
(m, 2H), 7.69 (d, J=0.84 Hz, 1H), 7.85 (d, J=7.21 Hz, 1H), 7.96-8.04 (m, 1H),
8.27 (t, J=6.21 Hz, 1H), 8.51-8.59 (m, 1H), 9.33 (d, J=0.07 Hz, 1H), 12.55 (s,
1H). MS (ESI) (M+H)"* 501.12.

EjJemplo 206

(Tetrahidro-piran-4-imetil)-amida del écldo 8-hidroxi-3{(4-[1,2,3]trlazol-
1-limetil-naftalen-1-carbonil)-amino]-piridin-2-carboxflico (nombre
IUPAC)

°t"fm “UH’\O

O N

2%
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El compuesto se prepand de acuerdo con el procedimiento para la
ciclohexilmetil-amida del acido 6-hidroxi-3-[(4-[1,2,3]triazol-1-Iimetil-naftalen-
1-carbonil)-amino]-pirdin-2-carboxilico en 80% de rendimiento aislado.

RMN 'H (300 MHz, CDsOD): 1.22-1.40 (m, 2H), 1.57-1.68 (m, 2H), 1.74-1.92
(m, 1H), 3-20-3.42 (m, 4H), 3.85-3.96 (m, 2H), 6.20 (s, 2H), 6.96 (d, J=9.07
Hz, 1H), 7.46 (d, J=7.38 Hz, 1H), 7.58-7.68 (m, 2H), 7.74 (s, 1H), 7.85 (d,
J=7.22 Hz, 1H), 7.95 (s, 1H), 8.18-8.27 (m, 1H), 8.41-8.50 (m, 1H), 9.12 (d,
J=9.07 Hz, 1H). MS (ESI) (M+H)" 487.12.

EJemplo 207
Ciclohexlimetil-amida del écido 8-propoxi-3{(4-{1,2,3]triazol-1-limetil-
naftalen-1-carbonll)-amino]-piridin-2-carboxilico (nombre IUPAC)

psegclan cene
fo R

Una mezcla de ciclohexilmetil-amida del acido 8-hidroxi-3-{(4-[1,2,3]triazol-1-
iimetll-naftalen-1-carbonil)}-amino}-piridin-2-carboxilico (7 mg, 0.014 mmol),
carbonato de plata (50 mg, 0.18 mmol) y 4 gotas de 1-yodopropano en
acetonitrilo (1.5 ml) se someti6 a reflujo por 1 h. Se agregaron ciclorometano
y agua a t.a. La capa orgéanica fue separada, lavada con NaHCO; (ac, sat),
agua, salmuera, secada y evaporada bajo presion reducida. El residuo fue
purificado mediante cromatografla de columna sobre gel de sflice usando
CH2Cl2/MeOH (100:2.5) como eluyente para dar el compuesto del titulo (4.5
mg, 59%).

RMN 'H (500 MHz, CDCla): 0.93-1.04 (m, 2H), 1.07 (t, J=7.51 Hz, 3H), 1.11-
1.32 (m, 3H), 1.62-1.62 (m, 1H), 1.64-1.80 (m, 6H), 1.81-1.90 (m, 2H), 3.24
(t, J=6.58 Hz, 2H), 4.24 (t, J=6.57 Hz, 2H), 6.06 (s, 2H), 7.02 (d, J=6.82 Hz,
1H), 7.38 (d, J=0.94 Hz, 1H), 7.44 (d, J=7.51 Hz, 1H), 7.55-7.62 (m, 2H),
7.69 (d, J=0.84 Hz, 1H), 7.85 (d, J=7.04 Hz, 1H), 8.0 (dd, J=7.98, 1.41 Hz,
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1H), 8.23 (t, J=6.11 Hz, 1H), 8.55 (dd, J=7.51, 1.87 Hz, 1H), 8.32 (d, J=0.39
Hz, 1H), 12.63 (s, 1H). MS (ESI) (M+H)" 527.31.
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Reivindicaciones:

1. Un compuesto de formula | o una sal farmacéuticamente aceptable
del mismo, diasteredmeros, enantibmeros, 0 mezclas del mismo:

o]
1 (CH,).-R*

'ﬁ"jf‘\r( *

3 R’

AN ©

en donde:
10 uno de A', A2 A’ 0 A* es N y el reso son cada uno e
independientemente CR'; y

BZA

R' se selecciona independientemente de hidrégeno, halégeno, ciano,

amino, acetilamino, hidroxilo, alcoxi, alquilo, alcoxi halogenado, alquileno,
1s alquilo halogenado, alquenilo halogenado y NR®R®;

R? se selecciona de
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en donde dicho grupo usado para definir R? estd opcionalmente sustituido
por uno o més grupos seleccionados de halégeno, alguilo halogenado,
alquilo, alcoxi halogenado, ciano, nitro, alcoxi, hidroxi, hidroxi-alquilo, amino,
alquilo-arilo, alcoxi, alcoxi-alquilo, alquilocarbonil, alcoxicarbonil, alquilamino,
amino-alquilo, alquilo-amino-carbonil, heteroarilo-carbonll, heterociclilo-
carbonil, arilocarbonil, heterociclilo, cicloalquilo, heteroarilo,
hetercariloalquilo, arllo, arilo-alquilo y ~NR°R®;

R® se selecciona de hidrégeno y alquilo;

R* se selecciona de alquilo, alquenilo, cicloalquilo, cicloalquenilo,
alcox, arilo, heteroarilo y heterociclilo; en donde dicho alquilo, alquenilo,
cicloalquilo, cicloalquenilo, alcoxi, arilo, heteroarilo y heterociclilo usado para
definir R* esté opcionalmente sustituido por uno o més grupos seleccionados
de haldgeno, alquilo halogenado, alquilo, alquilocarbonil, ciano, nitro, amino,
amino-alquilo, alcoxi, alcoxi halogenado, hidroxi, alcoxi-alquilo, alcoxi-arilo,
alcoxi-carbonil, mitad heterociclica, arilo, arilo-alquilo, heterociclico-alquilo,
hidroxi-alquilo, heteroarilo, alquilo-heteroarilo, arlo-alquilo y -NR°R®; y

n se seleccionade 0,1,2,3,4y5;0

R® y R* junto con el atomo de nitrdgeno al cual estdn unidos pueden
formar un grupo seleccionado de heterociclio que estd opcionalmente
fusionado a un anillo de cinco o0 seis miembros que contiene uno o mas
heterodtomos; en donde dicho heterociclio que estd opcionalmente
fusionado a un anillo de cinco o sels miembros que contiene uno o mas
hetero4tomos usado para definir R® y R* est4 opcionalmente sustituido por
uno 0 mas grupos seleccionados de haldégeno, alquilo halogenado, alquilo,
ciano, nitro, amino, amino-alquilo, alcoxi, alcoxi halogenado, hidroxi, alcoxi-
alquilo, alcoxi-arilo, alcoxi-carbonil, mitad heterociclica, arilo, arilo-alquilo,
heterociclico-alquilo, hidroxi-alquilo, heteroarilo, alquilo-heteroarilo, arilo-
alquiloCy.s y -NR°R®,

en donde cada uno de R® y R® se selecciona independientemente de
hidrégeno, alquiloCi.s, alqueniloCz6, alcoxialquiloCis, alquiloCs.ecarbonilo,
alcoxiC,.gcarbonilo, hidroxialquiloC4.s, alcoxi, cicloalquiloCa, cicloalquiloCs.-
alquiloC1.s, alquiloCs.gcarbonilo, heterocicliloCag ¥y
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heterocicliloCss-alquiloC1e; en donde dicho alquiloCss, alqueniloCayg,
alcoxialquiloC4.s, alquiloCygcarbonilo, alcoxiCigcarbonilo, hidroxialquiloC.s,
alcoxi, cicloalquiloC3e, cicloalquiloCse-alquiloCys, alquiloCsecarbonil,
heterocicliloCs g y heterocicliloCs.s-alquiloCy.s usados para definir R® y R®
estan opcionalmente sustituidos por uno o mas grupos seleccionados de
halégeno, ciano, nitro, alcoxiC.e, alquiloC4. y hidroxi;

con una condicién que cuando n=0 entonces R* no es tiazolilo o 5-
cloropiridinilo;

con una condicién adicional que cuando R? es fenilo entonces n=0 y
R* no es metilo no sustituido, alquilo C; o alquilo C4 no sustituido; y

con una condicién adicional que dicho compuesto de formula | no sea
ninguno de

3-(benzoilamino)-N-bencilpiridina-2-carboxamida;
3-(benzoilamino)-N-piridin-3-ilpiridin-2-carboxamida;
3-(benzoilamino)-N-fenllpiridin-2-carboxamida;
3-(benzoilamino)-N-(3-nitrofenil)piridin-2-carboxamida;
3-(benzoilamino)-N-(4-metoxifenil )piridin-2-carboxamida;
3-(benzoilamino)-N-[4-{dimetilamino)fenil]piridin-2-carboxamida;
N-(2-hidroxietil}4-(2-naftoilamino)nicotinamida;
4-(benzoilamino)-N-(2-hidroxietil)nicotinamida;
3-(benzoilamino)-2,6-dimetil-N-fenilisonicotinamida;
3-(benzoilamino)-2,8-dimetil-N-{3-nitrofenil)isonicotinamida;
2-(benzoilamino)-N-[ciano(2-tienil)metiljnicotinamida; y
2-{benzoilamino}-N-[ciano{fenil)metil]nicotinamida.

2. Un compuesto de acuerdo con la reivindicaclién 1, en donde
R' se selecciona independientemente de hidrégeno, halégeno,

hidroxilo, alcoxd, alquilo, alcoxi halogenado, y alquilo halogenado; y

R? se selecclona de



en donde dicho grupo usado para definir R? esté opcionalmente sustituido
por uno o méas grupos seleccionados de haldgeno, alquilo halogenado,
alquilo, alcoxi halogenado, ciano, nitro, alquilo-alcoxi, hidroxi-alquilo, alcoxi,
alcoxialquilo, alquilamino, amino-alquilo, alquilo-amino-carbonil, heteraciclilo,
heteroarilo, heteroariloalquilo, arilo-alquilo y -NR°R%;

R? se selecciona de hidrégeno y alquilo;

R* se selecciona de alquilo, alquenilo, cicloalquilo, cicloalquenilo,
alcoxi, arilo, heteroarilo y heterociclilo; en donde dicho alquilo, alquenilo,
cicloalquilo, cicloalquenilo, alcoxi, arilo, heteroarilo y heterociclilo usado para
definir R* esté opcionalmente sustituido por uno o méas grupos seleccionados
de haldgeno, alquilo halogenado, alquilo, alquilo-carbonil, ciano, nitro, amino,
amino-alquilo, alcoxi, alcoxi halogenado, hidroxi, alcoxi-alquilo, alcoxi-arilo,
alcoxi-carbonil, mitad heterociclica, arilo, arilo-alquilo, heterociclico-alquilo,
hidroxi-alquilo, heteroarilo, alquilo-heteroarilo, y -NR°R®; y

n se seleccionade 0,1,2,3,4y5;0

R? y R* junto con el tomo de nitrdgenc al cual estén unidos pueden
formar un grupo seleccionado de heterocicliio que estd opcionalments
fusionado a un anillo de cinco o seis miembros que contiene uno ¢ mas
heterodtomos; en donde dicho heterociclic que estad opcionalmente
fusionado a un anillo de cinco o sels miembros que contiene uno o mas
heteroatomos usado para definir R® y R* esté opcionalmente sustituido por
uno o més grupos seleccionados de haldgeno, alquilo halogenado, alquilo,
ciano, nitro, amino, amino-alquilo, alcoxi, alcoxi halogenado, hidroxi, alcoxi-
alquilo, alcoxi-arilo, alcoxi-carbonil, mitad heterociclica, arilo, arilo-alquilo,
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heterociclico-alqullo, hidroxi-alquilo, heteroarilo, aiquilo-heteroarilo, arilo-
alquiloCy.e y -NR°RS,

en donde cada uno de R® y R® se selecciona independientemente de
hidrégeno, alquiloC+e, alqueniloCag, alcoxialquiloCqs, alquiloCygcarbonil,
alcoxiC+.ecarbonilo, hidroxialquiloCy.s, alcoxi, cicloalquiloCs.g, cicloalquiloCae-
alquiloC4.¢, alquilCs.gcarbonilo, heterocicliloCa g y
heterocicliioC3 g-alquiloC14; en donde dicho alquiloCie, alqueniloCas,
alcoxialquiloC4.e, alquiloCqecarbonilo, alcoxiCq.gcarbonilo, hidroxialquiloCi.s,
alcoxi, cicloalquiloCss, cicloalquiloCas-alquiloCys,  alquiloCy acarbonilo,
heterocicliloCss y heterocicliloCse-alquiloCis usado para definir R® y R?
estan opcionalmente sustituidos por uno o més grupos seleccionados de
haldgeno, ciano, nitro, alcoxiC4.s, alquiloCy.s y hidroxi.

3. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1 o 2, en donde
R' se selecciona independientemente de hidrégeno, flucro, cloro,

hidroxilo, alcoxi, alquilo, alcoxi halogenado, y alqhilo halogenado; y

R? se selecciona de

en donde dicho grupo usado para definir R? esta opcionalmente sustituido
por uno o més grupos seleccionados de halégeno, alquilo halogenado,
alquilo, alcoxl halogenado, alquilo-alcoxi, hidroxi-alquilo, alcoxi, alcoxialquilo,
alquilamino, amino-alquilo, alquilo-amino-carbonil, heterociclilo, heteroarilo,
heteroariloalquilo y -NR°RE;

R? se selecciona de hidrégeno y alquilo;

3

0¥
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R* se selecciona de alquilo, alquenilo, cicloalqullo, cicloalquenilo,
alcoxi, arilo, heteroarilo y heterociclilo; en donde dicho alquilo, alquenilo,
cicloalquilo, cicloalquenilo, alcoxi, arilo, heteroarilo y heterociclllo usado para
definir R* est4 opcionalmente sustituido por uno o més grupos seleccionados
de halégeno, alquilo halogenado, alquilo, alquilo-carbonil, ciano, amino,
amino-alquilo, alcoxl, alcoxi halogenado, hidroxl, alcoxi-alquilo, alcoxi-arilo,
alcoxi-carbonil, mitad heterociclica, arilo, arilo-alquilo, heterociclico-alquilo,
hidroxi-alquilo, heteroarilo, alquilo-heteroarilo, y ~-NR°R%; y

n se seleccionade 0,1,2,3,4y5;0

R® y R* junto con el 4tomo de nitrdgeno al cual estan unidos pueden
formar un grupo seleccionado de heterocicliio que estd opcionaimente
fusionado a un anillo de cinco o seis miembros que contiene uno o méas
heterodtomos; en donde dicho heterocicliio que estd opcionaimente
fusionado a un anillo de cinco o seis miembros que contiene uno 0 més
hetero4tomos usado para definir R® y R* estd opcionalmente sustituido por
uno o0 méas grupos seleccionados de haldégeno, alquilo halogenado, alquilo,
ciano, nitro, amino, amino-alquilo, alcoxi, alcoxi halogenado, hidroxi, alcoxi-
alquilo, alcoxi-arilo, alcoxi-carbonil, mitad heterociclica, arilo, arilo-alquilo,
heterociclico-alquilo, hidroxi-alquilo, heteroarilo, alquilo-hetervarilo, arilo-
alquiloCys y -NR°R®,

en donde cada uno de R® y R® se seleccionas independientemente de
hidrégeno, alquiloCys, alqueniloCas, alcoxialquiloCss, alquiloCsecarbonilo,
alcoxiC.gcarbonilo, hidroxialquiloC.q, alcoxi, cicloalquiloCy ¢, cicloalquiloCy ¢
alquiloC1.g, alquiloC,gcarbonilo, hetsrocicliloCas ¥y
heterocicliloCas-alquiloC1s; en donde dicho alquiloCse, alqueniloCas,
alcoxalquiloCq.s, alquiloCy.ecarbonilo, alcoxiCyecarbonilo, hidroxialquiloCi.s,
alcoxi, cicloalquiloCse, clcloalquiloCsg-alquiloCys, alquiloCyecarbonilo,
heterocicliloCss y heterocicliloCs.e-alquiloCs.¢ usado para definir R y R®
estdn opcionalmente sustituidos por uno o més grupos seleccionados de
haldgeno, alcoxiC4.g, alquiloC4.5 @ hidroxi.

4, Un compuesto de formula IB o una sal farmacéuticamente aceptable
del mismo, diasteredbmeros, enantibmeros, 0 mezclas de los mismos:



en donde:
A es cada uno independientemente CR'; y

R' se selecciona independientemente de hidrogeno, halégeno, ciano,
amino, acetilamino, hidroxilo, alcoxi, alquilo, alcoxi halogenado, alquileno,
10 alquilo halogenado, alquenilo halogenado y NR°R®;

R? ge selecciona de

15
en donde dicho grupo usado para definir R? estd opcionalmente sustituido
por uno o méas grupos seleccionados de halégeno, alquilo halogenado,
alquilo, alcoxi halogenado, ciano, nitro, alcoxi, hidroxi, hidroxi-alquilo, amino,
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alquilo-arilo, alcoxi, alcoxi-alquilo, alquilocarbonil, alcoxicarbonil, alquilamino,
amino-alquilo, alquilo-amino-carbonil, hetercarilo-carbonil, heterociclilo-
carbonil, arilocarbonil, heterociclilo, cicloalquilo, heteroarilo,
heteroariloalquilo-, arilo, arilo-alquilo y -NR°R®;

R® se selecciona de hidrégeno y alquilo;

R* se selecciona de alquilo, alquenilo, cicloalquilo, cicloalquenilo,
alcoxi, arilo, heteroarilo y heterociclilo; en donde dicho alquilo, alquenilo,
cicloalquilo, cicloalquenilo, alcoxi, arilo, heteroarilo y heterocidlilo usado para
definir R* esta opcionalmente sustituido por uno 0 méas grupos selaccionados
de halégeno, alquilo halogenado, alquilo, alquilocarbonil, ciano, nitro, amino,
amino-alquilo, alcoxi, alcoxi halogenado, hidroxi, alcoxi-alquilo, alcoxi-arilo,
alcoxi-carbonil, mitad heterociclica, arilo, arilo-alquilo, heterociclico-alquilo,
hidroxi-alquilo, heteroarilo, alquilo-heteroarilo, arilo-alquilo y -NR°R®; y

n se seleccionade0,1,2,3,4y5;0

R? y R* junto con el 4tomo de nitrdgeno al cual estan unidos pueden
formar un grupo seleccionado de heterociclio que estd opcionalmente
fusionado a un anillo de cinco o seis miembros que contiene uno 0 mas
heterodtomos; en donde dicho heterociclilo que estd opcionalmente
fusionado a un anlllo de cinco o seis miembros que contiene uno 0 més
hetero4tomos usado para definir R® y R* esté opcionalmente sustituido por
uno o mas grupos seleccionados de halégeno, alquilo halogenado, alquilo,
ciano, nitro, amino, amino-alquilo, alcoxi, alcoxl halogenado, hidroxi, alcoxi-
alquilo, alcoxi-arilo, alcoxi-carbonil, mitad heterociclica, arilo, arilo-alquilo,
heterociclico-alquilo, hidroxi-alquilo, heteroarilo, alquilo-heteroarilo, arilo-
alquiloCs.5 y —-NR°R®,

en donde cada uno de R® y R® se selecciona independientemente de
hidrégeno, alquiloCss, alqueniloCa.s, alcoxialquiloCsg, alquiloCyecarbonilo,
alcoxiCy.gcarbonilo, hidroxialquiloCi.e, alcoxi, cicloalquiloCsg, cicloalquiloCa e
alquiloC+., alquiloC+.gcarbonilo, heterocidliloCas ¥
heterocicliloCas-aliquiloC1s; en donde dicho alquiloCis, alqueniloCo.g,
alcoxialquiloC4.s, alquiloCsgcarbonilo, alcoxiCy.gcarbonilo, hidroxialqulloCy.g,
alcod, cicloalquiloCse, cicloalquiloCssalquiloCis, alqulloCyscarbonilo,
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heterocicliloCss y heterocicliioCs.¢-allquiloC.¢ usados para definir R® y R®
estdn opcionalmente sustituidoa por uno o més grupos seleccionados de
halégeno, ciano, nitro, alcoxiC.g, alquiloCy.s ® hidroxi;

con una condicién que dicho compuesto de formula IB no sea ninguno
de 3-[(4-ter-butilbenzoilo)amino]-N-(5-cloro-piridin-2-il)pirazin-2-carboxamida;
N-[241H-imidazol-2-il)etil]-3-[[4-(1, 1-dimetiletil)benzoilo]amino}-2-
pirazincarboxamida y 3-(benzoilamino)-N-(metoxicarbonilmetil)pirazin-2-
carboxamida.
5. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 4, en donde

A es cada uno individuaimente CR':

R' se selecciona independientemente de hidrégeno, halégeno,
hidroxilo, alcoxi, alquilo, alcoxi halogenado, y alquilo halogenado;

R? se selecciona de

en donde dicho grupo usado para definir R? est4 opcionalmente sustituido
por uno o méas grupos seleccionados de haldgeno, alquilo halogenado,
alquilo, alcoxi halogenado, ciano, nitro, alquilo-alcoxi, hidroxi-alquilo, alcoxi,
alcoxialquilo, alquilamino, amino-alquilo, alquilo-amino-carbonil, heterociclilo,
heteroarilo, hetercariloalquilo, arilo-alquilo y -NR°R®;

R? se selecciona de hidrégenoc y alquilo;
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R* se selecciona de alquilo, alquenilo, cicloalquilo, cicloalquenilo,
alcoxi, arilo, heteroarilo y heterocicliio; en donde said alquilo, alquenilo,
cicloalquilo, cicloalquenilo, alcoxi, arilo, heteroarilo y heterocicliio usado para
definir R* est4 opcionalmente sustituido por uno o méas grupos seleccionados
de halégeno, alquilo halogenado, alquilo, alquilo-carbonil, ciano, nitro, amino,
amino-alquilo, alcoxi, alcoxi halogenado, hidroxi, alcoxi-alquilo, alcoxi-arilo,
alcoxi-carbonil, mitad heterociclica, arilo, arilo-alquilo, heterociclico-alquilo,
hidroxi-alquilo, heteroarilo, alquilo-heteroarilo, y —-NR®R®; y

nse seleccionade0,1,2,3,4y5;0

R? y R* junto con el 4tomo de nitrdgeno al cual estan unidos pueden
formar un grupo seleccionado de heterociclio que estd opcionalmenta
fusionado a un anillo de cinco o seis miembros que contiene uno o mas
heterodtomos; en donde dicho heterociclio que estd opcionalmente
fusionado a un anillo de cinco o seis miembros que contiene uno 0 méas
heterodtomos usado para definir R®y R* esta opcionalmente sustituido por
uno o més grupos seleccionados de halégeno, alquilo halogenado, alquilo,
ciano, nitro, amino, amino-aiquilo, alcoxi, alcoxi halogenado, hidroxi, alcoxi-
alquilo, alcoxi-arilo, alcoxi-carbonil, mitad heterociclica, arilo, arilo-alquilo,
heterociclico-alquilo, hidroxi-alquilo, heteroarilo, alquilo-heteroarilo, arilo-
alquiloCy.s y -NR°R’,

en donde cada uno de R® y R® se selecciona independientemente de
hidrégeno, alquiloCs4, alqueniloCzs, alcoxialquiloCys. alquiloCs.acarbonilo,
alcoxiC.gcarbonilo, hidroxialquiloC4.s, alcoxi, cicloalquiloCas, cicloalquiloCs e
alquiloCy.g, alquiloC4.gcarbonilo, heterocicliioCse y
heterocicliloCs¢-allquiloCys; en donde dicho alquiloCys, alqueniloCas,
alcoxialquiloC1.¢, alquiloCy.gcarbonilo, alcoxiCigcarbonilo, hidroxiaiqulloCs.a,
alcoxi, cicloalquiloCae, cicloalquiloCsg-aiquiloCse, alquiloCecarbonilo,
heterocicliloCas y heterocicliloCs.e-allquiloC1.s usados para definir R® y R®
estan opcionalmente sustituidos por uno o més grupos seleccionados de
halégeno, ciano, nitro, alcoxiCy.g, alquiloC+.¢ @ hidroxi.

6.  Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 4 o 5, en donde

A es cada uno individualments CR";
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R' se selecciona independientemente de hidrégeno, fluoro, cloro,
hidroxilo, alcoxi, alquilo, alcoxi halogenado, y alquilo halogenado;

R? ge selecciona de

TEEERE
HEL L

en donde dicho grupo usado para definir R® esta opcionalmente sustituido
por uno o méas grupos seleccionados de haiégeno, alquilo halogenado,
alquilo, alcoxi halogenado, alquilo-alcoxi, hidroxi-alquilo, alcoxi, alcoxialquilo,
alquilamino, amino-alquilo, alquilo-amino-carbonll, heterociclilo, heteroarilo,
heteroariloalquilo y -NR®R®;

R? se selecciona de hidrégeno y alqullo;

R* se selecciona de alquilo, alquenilo, cicloalquilo, cicloalguenilo,
alcoxi, arilo, heteroarilo y heterociclilo; en donde dicho alquilo, alquenilo,
cicloalquilo, cicloalquenilo, alcoxi, arilo, heteroarilo y heterociclilo usado para
definir R* esté4 opcionalmente sustituido por uno o més grupos seleccionados
de halégeno, alquilo halogenado, alquilo, alquilo-carbonil, ciano, amino,
amino-alquilo, alcoxi, alcoxi halogenado, hidroxi, alcoxi-alquilo, alcoxi-arilo,
alcoxi-carbonil, mitad heterociclica, arilo, arilo-alquilo, heterociclico-alquilo,
hidroxl-alquilo, heteroarilo, alquilo-heteroarilo, y ~NR®R®; y

n se seleccionade0,1,2,3,4y5;0

R? y R*junto con el 4tomo de nitrégeno al cual estan unidos pueden
formar un grupo seleccionado de heterocicliio que estd opcionalmente
fusionado a un anillo de cinco o seis miembros que contiene uno o mas
heteroatomos; en donde dicho heterociclio que estd opcionalmente
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fusionado a un anillo de cinco 0 seis miembros que contiene uno o mas
heteroatomos usado para definir R? y R* est4 opcionalmente sustituido por
uno o mas grupos seleccionados de halégeno, alquilo halogenado, alquilo,
ciano, nitro, amino, amino-alqullo, alcoxi, alcoxi halogenado, hidroxi, alcoxi-
alquilo, alcoxi-arilo, alcoxi-carbonil, mitad heterociclica, arilo, arilo-alquilo,
heterociclico-alquilo, hidroxi-alquilo, heteroarilo, alquilo-heteroarilo, arilo-
alquiloCy.s y -NR°R®,

en donde cada uno de R® y R® se selecciona independientemente de
hidrégeno, alquiloCy, alqueniloCzs, alcoxialquiloCis, alquiloCs.scarbonilo,
alcoxiCy.gcarbonilo, hidroxialquiloC4.e. alcoxi, cicloalquiloCs., cicloalquiloCse-
alquiloC1.¢, alquiloC4.gcarbonilo, heteracicliloCa.s ¥
heterocicliioCss-allquiloC1s; en donde dicho alquiloCys, alqueniloCas,
alcoxialquiloC1.s, alquiloCq.¢carbonilo, alcoxiCi.ecarbonilo, hidroxialquiloCy.g,
alcoxi, cicloalquiloCse, cicloalquiloCsg-alquiloCis, alquiloCqgcarbonilo,
heterocicliloCsg y heterocicliloCse-allquiloCy.s usados para definir R® y R®
estan opcionalmente sustituidos por uno o més grupos seleccionados de
halégeno, alcoxiC1.s, alquiloC4.s ® hidroxi.

7. Un compuesto de formula IA o una sal farmacéuticamente aceptable
del mismo, diastereémeros, enantidmeros, 0 mezclas de los mismoas:

0
. AN,
3| \Ra
ANF NH
R 0)\R'
1A

En donde:
uno de A', A2 0 A% es N y el resto son cada uno e independientements
CR'y

R' se selecciona independientemente de hidrégeno, halégeno, ciano,
amino, acetilamino, hidroxilo, alcoxi, alquilo, alcoxi halogenado, alquileno,
alquilo halogenado, alquenilo halogenado y NR°R®,
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R? se selecciona de

s en donde dicho grupo usado para definir R? esta opcionalmente sustituido
por uno o mas grupos seleccionados de haldgeno, alquilo halogenado,
alquilo, alcoxi halogenado, ciano, nitro, alcoxi, hidroxd, hidroxi-alquilo, amino,
alquilo-arilo, alcoxi, alcoxi-alquilo, alquilocarbonilo, alcoxicarbonilo,
alquilamino, amino-aiquilo, alquilo-amino-carbonilo, heteroariio-carbonilo,

10 heteracidlilo-carbonilo, arilocarbonilo, heterociclilo, cicloalquilo, heteroarilo,
heteroarilalquilo, arilo, arilo-alquilo y NR°R®,

R? se selacciona de hidrogeno y alquilo;

15 R* se selecciona de alquilo, alquenilo, cicloalquilo, cicloalquienilo,
alcoxi, arilo, heteroarilo y heterociclilo; en donde dicho alquilo, alquenilo,
cicloalquilo, cicloalquienilo, alcoxi, arilo, heteroarilo y heterociclilo usado para
definir R4 estd opclonaimente sustituido por uno 0 mas grupos
selaccionados de haldgeno, alquilo halogenado, alquilo, alquilocarbonilo,

20 ciano, nitro, amino, amino-alquilo, alcoxi, alcoxi halogenado, hidroxi, alcoxi-
alquilo, alcoxi-arilo, alcoxi-carbonilo, mitad heterociclica, arilo, arilo-alquilo,
heterociclico-alquilo, hidroxi-alquilo, heteroarilo, alquilo-heteroarilo, arilo-
alquilo y NR°R®, y
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n se seleccionade 0,1,2,3,4y5;0

R® y R* junto con el 4tomo de nitrdgeno al cual estén unidos pueden
formar un grupo seleccionado de heterociclilo que estd opcionalmente
fusionado a un anillo de cinco o seis miembros que contiene uno o mas
heterodtomos; en donde dicho heterociclio que estd opcionaimente
fusionado a un anillo de cinco o seis miembros que contiene uno o mas
heterodtomos usado para definir R® y R* est4 opcionalmente sustituido por
uno 0 més grupos seleccionados de haldgeno, alquilo halogenado, alquilo,
ciano, nitro, amino, amino-alquilo, alcoxi, alcoxi halogenado, hidroxi, alcoxi-
alquilo, alcoxi-arilo, alcoxi-carbonilo, mitad heterociclica, arilo, arilo-alquilo,
heterociclico-alquilo, hidroxi-alquilo, heteroarilo, alquilo-heteroarilo, arilo-
alquiloCy.s, y -NRR®;

en donde cada uno de R® y R® se selecciona independientemente de
hidrégeno, alquiloCis, alquenlloCas, alcoxialquiloCys, alquiloCyecarbonilo,
alcoxiC1.ecarbonilo, hidroxialquiloC1.s, alcoxi, cicloalquiloCs.e, cicloalquiloCss-
alquiloC4.g, alquiloC4.scarbonilo, heterocidiloCas y
heterocidliloCss-allquiloCs1s; ©n donde dicho alquiloCye, alqueniloCag,
alcoxialquiloC4.s, alquiloCy.gcarbonilo, alcoxiCiecarbonilo, hidroxialquiloCi.s,
alcoxi, cicloalquiloCas, cicloalquiloCie-alquiloCys, alquiloCsgcarbonilo,
heteracicliloCss y heterocicliloCae-allquiloCy.¢ usados para definir R® y R®
estan opcionalmente sustituidos por uno o més grupos seleccionados de
halégeno, nitro, alcoxiC4.e, alquiloC+.¢ @ hidroxi;

con una condicién que cuando n=0 entonces R* no es tiazolilo o 5
clororpiridinilo;

con una condicidn adicional que cuando R? es fenllo, entonces n=0 y
R* no es metilo no sustituido, alquilo C; o alquilo C4 no sustituido; y

con una condicién adicional que dicho compuesto de formula IA no es
ninguno de

3-(benzoilamino)-N-bencilpiridina-2-carboxamida;
3-(benzoilamino)-N-piridin-3-ilpiridin-2-carboxamida;
3-{benzoilamino)-N-fenilpiridin-2-carboxamida;

280
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3-(benzoilamino)-N-(3-nitrofenil)piridin-2-carboxamida;
3benzoilamino)-N-(4-metoxifenil)piridin-2-carboxamida;
3-(benzoilamino)-N-[4-{dimetilamino)feniljpiridin-2-carboxamida;
N-(2-hidroxietil}-4-(2-naftollamino)nicotinamida;
4-(benzoilamino)-N-(2-hidroxietil)nicotinamida;
3-(benzoilamino)-2,6-dimetil-N-fenilisonicotinamida; y
3-(benzoilamino)-2,6-dimetil-N-(3-nitrofenil)isonicotinamida.

8. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 7, en donde

R' se selecciona independientemente de hidrogeno, hal6geno,
hidroxilo, alcoxi, alquilo, alcoxi halogenado y alquilo halogenado; y

R? se selecciona de

en donde dicho grupo usado para definir R? esta opcionalmente sustituido
por uno o0 més grupos seleccionados de halégeno, alquilo halogenado,
alquilo, alcoxi halogenado, ciano, nitro, alquilo-alcoxi, hidroxi-alquilo, alcox,
alcoxi-alquilo, alquilamino, amino-alquilo, alquilo-amino-carbonilo,
heterocidlilo, heteroarilo, heteroarilalquilo-, arilo-alquilo y NR°R®;

R* se selecciona de hidrégeno y alquilo;

R* se selecciona de alquilo, alquenilo, cicloalquilo, cicloalquienilo,
alcoxi, arilo, heteroarilo y heterociclilo; en donde dicho alquilo, alquenilo,
cicloalquilo, cicloalquienilo, alcoxi, arilo, heteroarilo y heterociclilo usado para
definir R4 estd opcionaimente sustituido por uno o mas grupos
seleccionados de halégeno, alquilo halogenado, alquilo, alquilo-carbonilo,
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ciano, nitro, amino, amino-alquilo, alcoxi, alcoxi halogenado, hidroxd, alcoxi-
alquilo, alcoxi-arilo, alcoxi-carbonilo, mitad heterociclica, arilo, arilo-alquilo,
heterociclico-alquilo, hidroxi-alquilo, heteroarilo, alquilo-heteroarilo, y
—NR°R® y

n se seleccionade 0,1,2,3,4y5;0

R® y R* junto con el &tomo de nitrbgeno al cual estan unidos pueden
formar un grupo seleccionado de heterocicliio que estd opcionalmente
fusionado a un anillo de cinco o seis mlembros que contiene uno o més
heterodtomos; en donde dicho heterocicliio que estd opcionalmente
fusionado a un anillo de cinco o seis miembros que contiene uno o mas
heteroatomos usado para definir R* y R* estA opcionalmente sustituido por
uno o mas grupos seleccionados de halégeno, alquilo halogenado, alquilo,
ciano, nitro, amino, amino-alquilo, alcoxi, alcoxi halogenado, hidroxi, alcoxi-
alquilo, alcoxi-arilo, alcoxi-carbonilo, mitad heterociclica, arilo, arilo-alquilo,
heterociclico-aiquilo, hidroxi-alquilo, heteroarilo, alquilo-heteroarilo, arilo-
alquiloCy.¢, y -NR°R®;

en donde cada uno de R® y R® se selecciona independientemente de
hidrdgeno, alquiloCy, alqueniloCas, alcoxialquiloCys, alquiloCecarbonilo,
alcoxiC,.gcarbonilo, hidroxialquiloC4.g, alcoxi, cicloalquiloCas, cicloalquiloCae-
alquiloCy.e, alquiloC.gcarbonilo, heterocicliloCs g ¥
heterocicliloC; s-allquiloC+e; en donde dicho alquiloCie, alqueniloCze,
alcoxialquiloC1.g, alquiloC4gcarbonilo, alcoxiCygcarbonilo, hidroxialquiloCis,
alcoxi, cicloalquiloCss, cicloalquiloCse-alquiloCse, alquiloCygcarbonilo,
heterocicliioCss y heterocicliloCs¢-allquiloCy.¢ usados para definir R® y R®
estan opcionalmente sustituidos por uno o mas grupos seleccionados de
halégeno, nitro, alcoxiC.g, alquiloC+.s © hidroxi.

9. Un compuesto de acuerdo con la reivindicaciéon 7 u 8, en donde

R! se selecciona independientemente de hidrégeno, fluoro, cloro,
hidroxilo, alcoxi, alquilo, alcoxi halogenado y alquilo halogenado; y

R2 se selecciona de
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en donde dicho grupo usado para definir R? estd opcionalmente sustituido
por uno o mas grupos seleccionados de halégeno, alquilo halogenado,
alquilo, alcoxi halogenado, alquilo-alcoxi, hidroxi-alquilo, alcoxi, alcox-
alquilo, alquilamino, amino-alquilo, alquilo-amino-carbonilo, heterociclilo,
heteroarilo, heteroarilalquilo-, y -NR°R®;

R? se selecciona de hidrégeno y alquilo;

R* se selecciona de alquilo, alquenilo, cicloalquilo,
cicloalquenilo, aIcoxi,I arilo, heteroarilo y heterociclilo; en donde dicho alquilo,
alquenilo, cicloalquilo, cicloalquenilo, alcoxl, arllo, heteroarilo y heterociclilo
usado para definir R* est4 opcionalmente sustituido por uno o mas grupos
seleccionados de haldgeno, alquilo halogenado, alquilo, alquilocarbonil,
ciano, nitro, amino, amino-alquilo, alcoxi, alcoxi halogenado, hidroxi, alcoxi-
alquilo, alcoxi-arilo, alcoxi-carbonil, mitad heterociclica, arilo, arilo-alquilo,
heterociclico-alquilo, hidroxi-alquilo, heteroarilo, alquilo-heteroarilo, y
~NRR®, y

n se seleccionade 0,1,2,3,4y5;0

R? y R* junto con el 4tomo de nitrbgeno al cual estan unidos pueden
formar un grupo seleccionado de heterocicliio que estd opcionalmente
fusionado a un anillo de cinco o seis miembros que contiene unc o0 mas
heterodtomos; en donde dicho heterocicliio que ' estd opcionalmente
fusionado a un anlllo de cinco o seis miembros que contiene unc 0 mas
heteroatomos usado para definir R® y R* estd opcionalmente sustituido por
uno o mas grupos seleccionados de halégeno, alquilo halogenado, alquilo,
ciano, nitro, amino, amino-alquilo, alcoxi, alcoxi halogenado, hidroxi, alcoxi-
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alquilo, alcoxi-arilo, alcaxi-carbonil, mitad heterociclica, arllo, arilo-alquilo,
heterociclico-alquilo, hidroxi-glquilo, heteroarilo, alquilo-heteroarilo, arilo-
alquiloC1.s y —NR°R,

en donde cada uno de R® y R® se selecciona independientemente de
hidrégeno, alquiloC4, alqueniloCzs, alcoxlalquiloCe, alquiloCs.gcarbonilo,
alcoxiC1.ecarbonilo, hidroxialquiloC1.e, alcox, cicloalquiloCas, cicloalquiloCae-
alquiloC4.s, alquiloC4.gcarbonilo, heterocicliloCse y
heterocicliloCss-allquiloCye; on donde dicho alquiloCyg, alqueniloCag,
alcoxialquiloC1.¢, alquiloC.ecarbonilo, alcoxiCigcarbonilo, hidroxialquiloCo.g,
alcoxi, cicloalquiloCss, cicloalquiloCyg-alquiloCys, alquiloCygcarbonilo,
heterocicliloCs¢ y heterocicliloCse-allquiloCys usados para definir R® y R®
estdn opcionalments sustituidos por uno o més grupos seleccionados de
halégeno, alcoxiCy.e, alquiloC+.g © hidroxi.

10. Un compuesto seleccionado de:

N-(ciclobutilmetil}-3-[(1-naftalenilcarbonilyamino]-2-piridincarboxamida;
N-[2-(4-morfolinil)etil}-3-[{ 1-naftalenilcarbonil)aminc}-2-piridincarboxamida;
N-4-morfolinil-3-[( 1-naftalenilcarbonil)amino]-2-piridincarboxamida;
3-{(1-naftalenilcarbonil )Jamino]-N-{(tetrahidro-2H-piran-4-il)metil]-2-
piridincarboxamida;
N-ciclohexil-3-{(1-naftalenilcarbonil)Jamino]-2-piridincarboxamida;
N-(3-metilciclohexil)-3-[(1-naftalenilcarbonil)amino}-2-piridincarboxamida;
N-ciclobutil-3-[(1-naftalenilcarboniljaminc}-2-piridincarboxamida;
N-(ciclohexilmetil}-3-[(1-naftalenilcarbonil}amino]-2-piridincarboxamida,
3-[(1-naftalenilcarbonil)amino])-N-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-2-
piridincarboxamida;
3-[(1-naftalenilcarboniljamino}-N-[2-(1-piperidinil)etil]-2-piridincarboxamida;
N-(2-hidroxipropil)-3-[( 1-naftalenilcarbonil Jamino]-2-piridincarboxamida;
N-(2-hidroxibutil)-3-[{1-naftalenilcarbonil}Jaminoc]-2-piridincarboxamida;
N-(ciclopentilmetil}-3-{(1-naftalenilcarbonil}aminc]-2-piridincarboxamida;
3-[(1-naftalenilcarbonil)Jaminco}-N-(2-piperidiniimetil)-2-piridincarboxamida;
N-(2,2-dimetilpropil}-3-(1-naftoilamino)piridin-2-carboxamida;
N-(2-metoxi-1-metiletil}-3-(1-naftoilamino)piridin-2-carboxamida;
N-[(1-hidroxiciclohexil)metil]-3«1-naftoilamino)piridin-2-carboxamida;
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N-(ciclobutilmetil}-3-[[(4-metil-1-naftalenil )carbonillJamino]-2-
piridincarboxamida;
3-{[(4-metil-1-naftalenil)carbonillamino]-N-[(tetrahidro-2H-piran-4-il)metil]-2-
piridincarboxamida;
3-[(4-metil-1-naftoil)amino]-N-(piperidin-2-iimetil)piridin-2-carboxamida;
N-(ciclobutilmetil}-3-{[(4-metoxi-1-naftalenil)carboniljamino]-2-
piridincarboxamida;
3-{(4-metoxi-1-naftoll)amino]-N-{tetrahidro-2H-piran-4-iimetll)piridin-2-
carboxamida;
N-(ciclohexilmetil}-3-[[[4-(dimetilamino)-1-naftalenif]carbonillamino]-2-
piridincarboxamida;
3H][I4-(dimetilamino)-1-naftaleniljcarbonillamino]-N-{(tetrahidro-2H-piran-4-
itymetil)-2-piridincarboxamida;
N-(ciclobutilmetil}-3-[[J4-(dimetilamino)-1-naftalenillcarbonillamino]-2-
piridincarboxamida;
N-(ciclobutiloxi}-3-[{1-naftalenilcarbonil}Jamino]-2-piridincarboxamida;
N-(ciclopentiloxi)-3-[(1-naftalenilcarbonilJamino]-2-piridincarboxamida;
N-(ciclohexiloxi)-3-[(1-naftalenilcarbonilJamino]-2-piridincarboxamida;
N-(ciclohexiloxi)-3-[(4-metoxi-1-naftaleniicarbonil)amino]-2-
piridincarboxamida;
N-{ciclobutilmetil}-3-[(2-metoxibenzoil}Jamino]-2-piridincarboxamida;
N-[2-[I{ciclobutiimetil}amino]carbonil]-3-piridinil}-4-quinolincarboxamida;
N-[2-[J(ciclobutiimetilyamino]carbonil]-3-piridinil]-5-isoquinolincarboxamida;
N-(ciclobutilmetil}-3-[[(2,3-dihidro-1,4-benzodioxin-5-il)carbonilJaminc]-2-
piridincarboxamida;
N-(ciclobutilmetil)}-3-[[(2,3-dihidro-7-benzofuranil}carbonlilJamino}-2-
piridincarboxamida;

N-(ciclobutilmetil)-3-[(3-metoxi-2-metilbenzoil )Jamino]-2-piridincarboxamida;
N-(2-{[(tetrahidro-2H-piran-4-limetil)amino)carbonil}piridin-3-ll)quinolin-4-
carboxamida;
N-(2{[(tetrahidro-2H-piran-4-iimetil}Jamino]carbonil}piridin-3-il)isoquinolin-5-
carboxamida; )
N-(2-{[(tetrahidro-2H-piran-4-iimetil}Jaminojcarbonil}piridin-3-il}quinolin-5-
carboxamida;

N-(ciclohexilmetil}-4-(1-naftoilamino)nicotinamida;
N-{ciclobutiimetil}4-1-naftoilamino)nicotinamida;
N-{(ciclohexilmetil}-3-(1-naftoilamino)isonicotinamida;
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N-ciclobutil-3-(1-naftoilamino)isonicotinamida;
3-(1-naftoilamino)-N-({tetrahidro-2H-piran-4-ilmetil)pirazin-2-carboxamida;
N-(ciclohexilmetil)-3-(1-naftoilamino)pirazin-2-carboxamida;
N-(ciclobutilmetil}-3-(1-naftoilamino)pirazin-2-carboxamida;
N-(ciclopentilmetil}-3-( 1-naftoilamino)pirazin-2-carboxamida;
N-(2-ciclohexiletil}-3-(1-naftoilamino)pirazin-2-carboxamida;
3-{(4-metll-1-naftoil)amino]-N-pentilopirazin-2-carboxamida;
N-(3-metilbutil}-3-[(4-metil-1-naftoil}amino]pirazin-2-carboxamida;
N-(ciclobutiimetil}-3-[(4-metil-1-naftoil )Jamino]pirazin-2-carboxamida;
3-[(4-metil-1-naftoil)amino}-N-(tetrahidro-2H-piran-4-ilmetil)pirazin-2-
carboxamida;
N-(ciclobutilmetil}-3-[(4-etil-1-naftoil)Jamino]pirazin-2-carboxamida;
N-{(ciclohexilmetil}-3-[{4-etil-1-naftoiljamino]pirazin-2-carboxamida,
3-[(4-etil-1-naftoil)amino)-N-(tetrahidro-2H-piran-4-ilmetil)pirazin-2-
carboxamida;
N-(ciclobutilmetil)}-3-{[4-(1H-1,2,3-triazol-1-iimetil}-1-naftoillamino}pirazin-2-
carboxamida;
N-(ciclohexiimetil}-3-{[4-{1H-1,2,3-triazol-1-iimetil)-1-naftoiljlamino}pirazin-2-
carboxamida;
N-(tetrahidro-2H-piran-4-iimetil)-3-{J4-(1H-1,2,3-riazol-1-iimetil}-1-
naftoiljamino}pirazin-2-carboxamida;
N-(3-metilbutil}-3-{[4-(1H-1,2,3-triazol-1-iimetil}-1-naftoiljJamino}pirazin-2-
carboxamida;
3-{[4-(metoximetil}-1-naftoillamino}-N-(tetrahidro-2H-piran-4-iimetil jpirazin-2-
carboxamida;
N-(ciclobutilmetil)}-3-{[4-(metoximetil}-1-naftoillamino}pirazin-2-carboxamida;
N-(ciclohexilmetil}-3-{(4-metoxi-1-naftoilJamino]pirazin-2-carboxamida;
3{[5-bromo-4-(1H-1,2,3-triazol-1-iimetil)-1-naftoillamino}-N-
(ciclohexilmetil)pirazin-2-carboxamida;
3-[(4-metoxi-1-naftoil}amino]-N-{tetrahidrofuran-2-ilmetil)piridin-2-
carboxamida;
N-(1,4-dioxan-2-ilmetil}-3-[(4-metoxi-1-naftoil)Jamino]piridin-2-carboxamida;
3-[(4-metoxi-1-naftoil )Jamino]-N-(tetrahidro-2H-plran-4-il)piridin-2-
carboxamida;
3-{(4-metoxi-1-naftoil)amino]-N-[2-(tetrahidro-2H-piran-4-ilJetil}piridin-2-
carboxamida;
3-[(4-metoxi-1-naftoiljamino]-N-[{(2R)-piperidin-2-iimetil]piridin-2-carboxamida;

ud
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3-[(4-metoxi-1-naftoil}Jamino]-N-(morfolin-3-iimetil)piridin-2-carboxamida;
N-[(1-hidroxiciclohexil)metil}-3-[(4-metoxi-1-naftoilJamino]piridin-2-
carboxamida;

N-(ciclohexiimetil)-3-[(4-etoxi- 1-naftoil)amino]piridin-2-carboxamida;
3-[(4-etoxi-1-naftoil}amino]-N-pentilpiridin-2-carboxamida;
3-[(4-etoxi-1-naftoillamino]-N-(tetrahidro-2H-piran-4-ilmetit)piridin-2-
carboxamida;
N-(ciclopentilmetil}-3-[(4-etoxi-1-naftoll}Jamino]piridin-2-carboxamida;
3-{(4-etoxi-1-naftoil}Jamino]-N-[2<{tetrahidro-2H-piran-4-il)etil]piridin-2-
carboxamida;

N-{ciclobutilmetil)-3-[(4-etoxi-1-naftoil )Jamino]piridin-2-carboxamida;
N-ciclobutil-3-[(5-metil-1-naftoil Jamino]piridin-2-carboxamida;
3-(1-naftoilamino)}-N-[(2R)-piperidin-2-ilmetil]piridin-2-carboxamida;
3-(1-naftoilamino)-N-[(2S)-piperidin-2-iimetil]piridin-2-carboxamida;
3-(1-naftoilamino)-N-(piridin-2-ilmetil)piridin-2-carboxamida;
3-(4-metilo1-naftoilamino)-N-(piridin-2-iimetil)piridin-2-carboxamida;
3-[(4-amino-1-naftoilJamino]-N-{ciclohexiimetil )piridin-2-carboxamida;
N-(ciclohexilmetil}-3-[(4-metil-1-naftalenilcarbonilJamino]-2-
piridincarboxamida;
N-(ciclohexilmetil}-3-[(2,2-dimetilbutanoil)amino]piridin-2-carboxamida;
3-[{4-amino-1-naftoil)amino}-N-(tetrahidro-2H-piran-4-iimetil)piridin-2-
carboxamida;
3-{[4-(acetilamino)-1-naftoiljJamino}-N-(tetrahidro-2H-piran-4-iimetil)piridin-2-
carboxamida;
3-[{(4-{[(metilamino)carbonillamino}-1-naftoil)Jamino]-N-(tetrahidro-2H-piran-4-
iimetil)piridin-2-carboxamida;

Metil (4-{I(2{[(tetrahidro-2H-piran-4-ilmetil)Jamino]carbonil}piridin-3-
ilamino]carbonil}-1-naftil)carbamato;

N-(ciclohexiloxi)-3-[(4-metil-1-naftoil )aminc]piridin-2-carboxamida;
3-{(4-metil-1-naftoil}amino]-N-[(1-metilpiperidin-2-il)metil]piridin-2-
carboxamida;
3-[(4-etil-1-naftoil)aminc]-N-(tetrahidro-2H-piran-4-ilmetil)piridin-2-
carboxamida;
3-[(4-etil-1-naftoil)amino}-N-(piperidin-2-iimetil)piridin-2-carboxamida;
3-[(4-Isopropil-1-naftoil}amino]-N-{tetrahidro-2H-piran-4-iimetil)piridin-2-
carboxamida;

N-(2-hidroxietil)-3-(1-naftoilamino)piridin-2-carboxamida;

364
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3-[(4-isopropil-1-naftoil)amino]-N-(piperidin-2-iimetil)piridin-2-carboxamida;
3-{[4-(metoximetil}-1-naftoillamino}-N-{piperidin-2-iimetil)piridin-2-
carboxamida;
3-{[4-(etoximetil}-1-naftoillamino}-N-(piperidin-2-iimetil)piridin-2-carboxamida;
N-(piperidin-2-ilmetil}-3-{[4-(1H-1,2,4-trlazol-1-limetil}-1-naftoillaminoc}piridin-
2-carboxamida;
N-(piperidin-2-iimetil}-3-{[4-1H-1,2,3-triazol-1-iimetil)-1-naftoillamino}piridin-
2-carboxamida;
N-{piperidin-2-ilmetil}-3-{[4-(2H-1,2,3-triazol-2-ilmetil)-1-naftolljlamino}piridin-
2-carboxamida;
3-[(4-metil-1-naftoiljamino]-N-{2-(tetrahidro-2H-piran-4-il)etil]piridin-2-
carboxamida;
3-{[4{metoximetil)-1-naftoillamino}-N-[2-(tetrahidro-2H-piran-4-il)etil]piridin-2-
carboxamida;
3-[(4-metil-1-naftoil}Jamino]-N-(morfolin-3-iimetil)piridin-2-carboxamida;
N-ciclopentil-3-[(1-naftalenilcarbonil)amino}-2-piridincarboxamida;
N-butil-3-[[[4-(1H-1,2,3-triazol-1-ilmetil)-1-naftalenillcarboniljamino]-2-
piridincarboxamida;

N-{(ciclopropiimetil)-3-[[4-(1H-1.2,3-triazol-1-iimetil }-1-
naftaleniljcarboniljamino]-2-piridincarboxamida;
N-(ciclopentilmetil)}-3-[[[4-(1H-1,2,3-triazol-1-imetil)-1-
naftalenillcarbonillamino]-2-piridincarboxamida;
N-hexil-3-[[4-(1H-1,2,3-triazol-1-ilmetil)}-1-naftaleniljcarboniljamino}-2-
piridincarboxamida;
N-[3-{dimetilamino)propil]-3-{[[4-(1H-1,2,3-triazol-1-limetil)-1-
naftaleniljcarbonillJamino]-2-piridincarboxamida;
N-[2-(4-morfolinil}etil]-3-[[[4-(1H-1,2,3-triazol-1-ilmetil)-1-
naftaleniljcarboniljamino}-2-piridincarboxamida;
N-{ciclohexilmetil)}-3-{[4-(1H-1,2,3-triazol-1-iimetil)-1-naftoiljaminc}piridin-2-
carboxamida;
N-(ciclohexilmetil}-3-{I4-(2H-1,2,3-triazol-2-iimetil)-1-naftoillamino}piridin-2-
carboxamida;
N-pentil-3-{[4-(1H-1,2,3-triazol-1-iimetil}-1-naftoiljJamino}piridin-2-
carboxamida;
N-[2-(tetrahidro-2H-piran-4-il)etil]-3-{[4-(1H-1,2,3-triazol-1-limetil)-1-
naftoilJamino}piridin-2-carboxamida;
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N-[2-(1H-pirrol-1-il)etil]-3-{]4-(1H-1,2,3-triazol-1-ilmetil}-1-naftoilJamino}piridin-
2-carboxamida;
N-[3-(1H-Imidazol-1-il)propil]-3{[4<1H-1,2,3-triazol-1-limetil}-1-
naftoilJamino}plridin-2-carboxamida;
N-[3-1H-pirazol-1-il)propil}-3-{[4-(1H-1,2,3-triazol-1-iimetil}-1-
naftoillamino}piridin-2-carboxamida;
N-[2-{1H-imidazol-1-il)etil]-3-{[4-(1H-1,2,3-triazol-1-ilmetil)-1-
naftoillamino}piridin-2-carboxamida;

N-[2-(1H-1,2 4-triazol-1-il)etil)-3-{[4-(1H-1,2,3-triazol-1-iimetil}-1-
naftoiljamino}piridin-2-carboxamida;
N-(2-metoxietil}-3{[4-(1H-1,2,3-triazol-1-ilmetil}-1-naftoiljJamino}piridin-2-
carboxamida;

N-(2-etoxietil)-3-{[4-(1H-1,2,3-triazol-1-iimetil}- 1-naftoillamino}piridin-2-
carboxamida;
N-(2-propoxietil}-3-{[4-(1H-1,2,3-triazol-1-ilmetil}-1-naftoillamino}piridin-2-
carboxamida;
N-(3-metoxipropil)-3-{[4-(1H-1,2,3-triazol-1-iimetil}-1-naftoillamino}piridin-2-
carboxamida;
N-(3-etoxipropil)}-3-{[4-(1H-1,2,3-triazol-1-limetil)}-1-naftoiljamino}piridin-2-
carboxamida;
N-alil-3{[4-(1H-1,2,3-triazol-1-iimetil}-1-naftoilJamino}piridin-2-carboxamida;
N-propil-3-{[4-(1H-1,2,3-triazol-1-iimetil}-1-naftoillamino}piridin-2-
carboxamida;
N-[(tetrahidro-2H-piran-4-il)metil]-3-{[[4-(1H-1,2,3-triazol-1-ilmetil)-1-
naftalenil]carbonilJamino}- 2-piridincarboxamida;
N-{(tetrahidro-2H-piran-4-il)metil}-3-[[4-(4H-1,2,4-triazol-4-iimetil)-1-
naftalenil]carboniljamino}-2-piridincarboxamida;
N-[(tetrahidro-2H-piran-4-il)metil}-3-[[[4(1H-1,2,4-triazol-1-limetil}-1-
naftaleniljcarboniljaminc]-2-piridincarboxamida;
3-[[I4-(1-pirrolidinilmetil)-1-naftalenil]carboniljamino]-N-[(tetrahidro-2H-piran-
4-il)metil]-2-piridincarboxamida;
3-[14«(1H-pirazol-1-iimetil)}-1-naftaleniljcarboniljJamino}-N-[(tetrahidro-2H-
piran-4-il)metil]- 2-piridincarboxamida;
N-{(tetrahidro-2H-piran-4-il)metil}-3-[[[4-(2H-tetrazol-2-iimetil }-1-
naftaleniljcarboniljJamino]-2-piridincarboxamida;
N-(tetrahidro-2H-piran-4-il)}-3-[[[4-{1H-1,2,3-triazol-1-ilmetil)-1-
naftaleniljcarbonillamino]-2-piridincarboxamida;
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3-[[[4-(1H-imidazol-1-iimetil)-1-naftaleniljcarboniljamino]-N-{tetrahidro-2H-
piran-4-il)-2-piridincarboxamida;
3-{[[4-(1H-pirazol-1-ilmetil}-1-naftalenil]carbonillamino}-N-{tetrahidro-2H-
piran-4-il)-2-piridincarboxamida;
3-[[[4-(matoximetil}-1-naftaleniljcarboniljamino]-N-[{tetrahidro-2H-piran-4-
il)metil}-2-piridincarboxamida;
3-[[[4-{metoximetil)-1-naftaleniljcarboniljamino}-N-|(tetrahidro-2H-piran-4-
il)metil}-2-piridincarboxamida;
3-[(4-bencil-1-naftoilJamino]-N-(tetrahidro-2H-piran-4-ilmetil)piridin-2-
carboxamida;
3{[[4-(3-furanilmetil)}-1-naftaleniljcarboniljamino}-N-[(tetrahidro-2H-piran-4-
ilmetil}-2-piridincarboxamida;
3-{[[4-«(2-furanilmetil}-1-naftaleniljcarboniljJaminc}-N-{(tetrahidro-2H-piran-4-
il)metil}-2-piridincarboxamida;
N-[(tetrahidro-2H-piran-4-il)metil]-3-[[[4-(2-tienilmetil}-1-naftalenil]
carbonillJamino]-2-piridincarboxamida;
N-[(tetrahidro-2H-piran-4-il)metil]-3-[I{4-(3-tieniimetil}-1-
naftaleniljcarboniljamino]-2-piridincarboxamida;
N-(2-metilciclohexil}-3-[(1-naftalenlicarboniljamino]-2-piridincarboxamida;
3-[(1-naftalenilcarbonil }Jamino)-N-[2-{1-pirrolidinilo)etil}-2-piridincarboxamida;
N<{ciclobutilmetil}-3-[[2-(4-morfolinil)benzoillJaminoc]-2-piridincarboxamida;
N-(tetrahidro-2H-piran-4-ilmetil }-3-({4-[(3H-[1,2,3]triazolo[4,5-b]piridin-3-
iloxi)metil]-1-naftoil}amino)piridin-2-carboxamida;
3-(1-naftoilamino)-N-(pirrolidin-2-iimetil)piridin-2-carboxamida;
N-[(1-metilpirrolidin-2-il)metil]-3-(1-naftoilamino)piridin-2-carboxamida;
N-[(1-metilopiperidin-2-il)metil]-3-(1-naftoilamino)piridin-2-carboxamida;
N-{(1-acetilpiperidin-2-il)metil]-3-(1-naftoilamino)piridin-2-carboxamida;
Metil 2{({[3-(1-naftoilamino)piridin-2-ffjcarbonil}amino)metil]piperidin-1-
carboxilato;

N-{(ciclopentilmetil}-4-(1-naftoilamino)nicotinamida;
N-ciclopentil-4-{1-naftoilamino)nicotinamida;
N-{(ciclopropilmetil}-4-(1-naftoilamino)nicotinamida;
N-isobutil-4-(1-naftoilamino)nicotinamida;
N-(ciclobutiimetil}4-[(4-metil-1-naftoil)Jamino]nicotinamida,;
N-(ciclopentilmetil}-4-[(4-metil-1-naftoiljamino]nicotinamida;
3-{[4-(hidroximetil}-1-naftoillamino}-N-(tetrahidro-2H-piran-4-iimetil }piridin-2-
carboxamida;
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3{[4-(piperidin-1-ilmetil}-1-naftoillamino}-N-(tetrahidro-2H-piran-4-
ilmetil)piridin-2-carboxamida;
3-{(4-{[{2-hidroxietilJamino]jmetil}-1-naftoil}Jamino)}-N-(tetrahidro-2H-piran-4-
limetil)piridin-2-carboxamida;
3~({4-[(dimetilamino)metil}-1-naftoillamino)-N-{tetrahidro-2H-piran-4-
ilmetil)piridin-2-carboxamida;
3-{[4-(1H-imidazol-1-ilmetil}-1-naftoillamino}-N-(tetrahidro-2H-piran-4-
iimetil)piridin-2-carboxamida;
3-{[4-(azetidin-1-imetil}-1-naftoiljamino}-N-{tetrahidro-2H-piran-4-
iimetil)piridin-2-carboxamida;

Metil 4{[(2{I(tetrahidro-2H-piran-4-iimetil)Jamino]carbonil}piridin-3-
illJamino]carbonil}-1-naftoato;

N,N-dimetil-N'(2-{[(tetrahidro-2H-piran-4-iimetil }Jamino]carbonil}piridin-3-
il)naftalen-1,4-dicarboxamida;

2-hidroxietil 4-{[(2-{[(tetrahidro-2H-piran-4-ilmetilJaminojcarbonil}piridin-3-
illamino]carbonil}-1-naftoato;
3-[(1-benzofuran-2-ilcarbonil)amino}-N-{tetrahidro-2H-piran-4-iimetil)piridin-2-
carboxamida;
N-(ciclohexilmetil}-3{(4-yodo-1-naftoil}amino]piridin-2-carboxamida;
N-(ciclohexilmetil}-3-[(4-piperidin-1-ll-1-naftoil}amino]piridin-2-carboxamida;
3-[(4-azetidin-1-il-1-naftoil)amino]-N-(ciclohexilmetil}piridin-2-carboxamida;
N-{ciclohexiimetil}-3-({4-[etil(metilJamino]-1-naftoiljamino)piridin-2-
carboxamida;
N-{ciclohexilmetil}-3-[(4-pirmolidin-1-il-1-naftoil}amino]piridin-2-carboxamida;
N-{ciclohexilmetil}-3-{[4-(4-isopropilpiperazin-1-il}-1-naftoiljamino}piridin-2-
carboxamida;
N-(ciclohexiimetil}-3-({4-[3-(dietilamino)pirrolidin-1-il]-1-naftoillamino)piridin-2-
carboxamida;
N'<(2-{I(ciclohexiimetil)amino]carbonil}piridin-3-il}-N,N-dimetilnaftalen-1,4-
dicarboxamida;
N-{(ciclohexiimetil}-3-{[4-(matoximetil}-1-naftoillamino}piridin-2-carboxamida;
N-{ciclohexiimetil}-3-({4-[(dimetilamino)metil]-1-naftoil}amino)piridin-2-
carboxamida;
N-(ciclobutilmetil}-3-{[4-(1H-pirrol-1-iimetil}-1-naftoiljamino}piridin-2-
carboxamida;

N-(ciclobutilmetil}-3-{]4-(1H-1,2,3-triazol-1-ilmetil)}- 1-naftoiljJamino}piridin-2-
carboxamida;
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N-(ciclobutlimetil}-3-{[4(1H-pirazol-1-iimetil)-1-naftoilJamino}piridin-2-
carboxamida;
N-(ciclobutilmetil}-3-[(4-{[etil(metilJamino]maetil}-1-naftoilJamino]piridin-2-
carboxamida;
N-(ciclobutilmetil}-3-{[4-(1H-Imidazol-1-iimetil}-1-naftoiljamino}piridin-2-
carboxamida;
N-(ciclobutilmetil)-3-({4-[(dimetilamino)metil]-1-naftoiljJamino)piridin-2-
carboxamida;
N-(ciclobutilmetil}-3-{[4-(metoximetil}-1-naftoiljlamino}piridin-2-carboxamida;
N-(ciclobutilmetil}-3-{[4-(etoximetil)}-1-naftoiflamino}piridin-2-carboxamida;
N'-(2{[(ciclobutilmetil )Jamino]carbonil}piridin-3-il)-N,N-dimetilnaftalen-1,4-
dicarboxamida;
N-{ciclohexiimetil}-3-{[4-(dimetilamino)-1-naftoillamino}pirazin-2-
carboxamida;
N-(ciclohexiimetil}-3-{[5-(dimetilamino)-1-naftoilJamino}piridin-2-carboxamida;
3-{[4-(dimetilamino)-1-naftoiljJamino}-N-(piperidin-2-imetil)piridin-2-
carboxamida;
3-{J4-(dimetilamino)-1-naftoilJamino}-N-pentilpiridin-2-carboxamida;
3-{]4-(dimetilamino)-1-naftoilJamino}-N-hexilpiridin-2-carboxamida;
3{[4-(dimetilamino)-1-naftoiJamino}-N-[3-(dimetilamino)propil]piridin-2-
carboxamida;
3{[4-(dimetilamino)-1-naftoiljJamino}-N-propilpiridin-2-carboxamida;
3-{[4-(dimetilamino)-1-naftoiljJamino}-N-(2-etilbutil)piridin-2-carboxamida;
N-(ciclohexilmetil)-3-{[(5-fenil-1,3-oxazol-4-ilo)carbonilJamino}piridin-2-
carboxamida;
N-butil-3-{[4-(dimetilamino)-1-naftoillamino}piridin-2-carboxamida;
3-{](5-fenil-1,3-oxazol-4-il)carbonilJamino}-N-{tetrahidro-2H-piran-4-
iimetil)piridin-2-carboxamida;
3-{[4-(dimetilamino)-1-naftoilJamino}-N-[3-(1H-imidazol-1-il)propil]piridin-2-
carboxamida;

N-(4 4-difluorociclohexil)-3-(1-naftoilamino)piridin-2-carboxamida;
N-(3,5-difluorobencil}-3-(1-naftoilamino)piridin-2-carboxamida;
N-(4-morfolin-4-ilbencil)-3-(1-naftoilamino)piridin-2-carboxamida;
ciclohexilmetil-amida del acido 6-metoxi-3-[(4-[1,2,3]triazol-1-iimetil-naftalen-
1-carbonil}-amino}-piridin-2-carboxilico;

ciclohexiimetil-amida del acido 6-hidroxi-3-[(4-[1,2,3]triazol-1-iimetil-naftalen-
1-carbonil}-amino]-piridin-2-carboxilico;
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(tetrahidro-piran-4-ilmetil}-amida del &cido 6-metoxi-3-[(4-[1,2,3]triazol-1-
ilmetil-naftalen-1-carbonil}-amino]-piridin-2-carboxilico;
(tetrahidro-piran-4-iimetil}-amida del &cido 6-hidroxi-3-[(4-[1,2,3]triazol-1-
ilmetil-naftalen-1-carbonil}-amino]-piridin-2-carboxilico;

ciclohexilmetil-amida del acido 6-propoxi-3-[(4-{1,2,3]triazol-1-limetil-naftalen-
1-carbonil}-amino}-piridin-2-carboxilico;

y sales farmacéuticamente aceptables del mismo.

11.  Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-10
para uso como un medicamento.

12. E! uso de un compuesto de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 1-10 en la fabricacién de un medicamento para la terapia
del dolor.

13. El uso de un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las
reivindicaciones 1-10 en la fabricacién de un medicamento para la terapia de
trastomos funcionales gastrointestinales.

14. El uso de un compuesito de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 1-10 en la fabricacibn de un medicamento para el
tratamiento del sindrome de intestino irritable.

15. El uso de un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las
reivindicaciones 1-10 en la fabricacibn de un medicamento para el
tratamionto de ansiedad, céncer, esclerosis miltiple, enfermedad de
Parkinson, corea de Huntington, enfermedad de Alzheimer, y trastomos
cardiovasculares.

16. E! uso de un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las
reivindicaciones 1-10 en la fabricacion de un medicamento para el
tratamiento del trastomo de reflujo gastroesofégico.

17. Una composicion farmacéutica que comprende un compuesto de
acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1-10 y un vehiculo
farmacéuticamente aceptable.



18. Un método para preparar un compuesto de formula |,

)
Al /(CHz)“'R
pﬁ/ ~ N\ 3
A 7 R
Na¥ S NH

(o)
Al
J—

que comprende el paso de hacer reaccionar un compuesto de formula I,

AN

0L,

con un compuesto de R}(CH2),R*NH, en la presencla de una base, tal como
DIPEA, un solvente tal como DMF,
en donde

uno de A', A% A’ 0 A* es N y los restantes son cada uno e
independientements CR'; y

R! se selecciona independientemente de hidrégeno, halégeno, ciano,
amino, acetilamino, hidroxilo, alcoxi, alquilo, alcoxi halogenado, alquileno,

alquilo halogenado, alquenilo halogenado y NR°R®;

R? se selecciona de
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en donde dicho grupo usado para definir R? estad opcionalmente sustituido
por uno 0 méas grupos seleccionados de haldgeno, alquiio halogenado,
alquilo, alcoxi halogenado, ciano, nitro, alcoxi, hidroxi, hidroxi-alquilo, amino,
alquilo-arilo, alcoxi, alcoxi-alquilo, alquilocarbonil, alcoxicarbonil, alquilamino,
amino-alquilo, alquilo-amino-carbonil, heteroarilo-carbonil, heterociclilo-
carbonil, arilocarbonil, heterociclilo, cicloalquilo, heteroarilo,
heteroariloalquilo-, arilo, arilo-aiquilo y -NR*R®;

R? se selecciona de hidrégeno y alquilo;

R' se selacciona de alquilo, alquenilo, cicloalquilo, cicloalquenilo,
alcoxi, arilo, heteroarilo y heterociclilo; an donde dicho alquilo, aiquenilo,
cicloalquilo, cicloalquenilo, alcoxi, arilo, heteroarilo y heterociclilo usado para
definir R* est4 opcionalments sustituido por uno o mas grupos seleccionados
de halégeno, alquilo halogenado, alquilo, alquilocarbonil, ciano, nitro, amino,
amino-alquilo, alcoxi, alcoxi halogenado, hidroxi, alcoxi-alquilo, alcoxi-arilo,
alcoxi-carbonil, mitad heterociclica, arilo, arilo-aiquilo, heterociclico-alquilo,
hidroxi-alquilo, heteroarilo, alquilo-heteroarilo, arilo-alquilo y —NR°R; Yy

n se seleccionade0,1,2,3,4y5,0
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R® y R*junto con el 4tomo de nitrégeno al cual estdn unidos pueden
formar un grupo seleccionado de heterocicliio que estd opcionalmente
fusionado a un anillo de cinco o seis miembros que contiene uno 0 mas
heteroatomos; en donde dicho heterociclilo que estd opcionalmente
fusionado a un anillo de cinco o seis miembros que contiene uno o mas
heterodtomos usado para definir R y R* est4 opcionalmente sustituido por
uno 0 méas grupos seleccionados de haldgeno, alquilo halogenado, alquilo,
ciano, nitro, amino, amino-alquilo, alcoxi, alcoxi halogenado, hidroxi, alcoxi-
alquilo, alcoxi-arilo, alcoxi-carbonil, mitad heterociclica, arilo, arilo-alquilo,
heterociclico-alquilo, hidroxi-alquilo, heteroarilo, alquilo-heteroarilo, arilo-
alquiloCy.s y -NR°R®,

en donde cada uno de R® y R® se selecciona independientemente de
hidrégeno, alquiloCss, alqueniloCz4, alcoxialquiloCis, alquiloCygcarbonilo,
alcoxiC1.gcarbonilo, hidroxialquiloCi.e, alcoxi, cicloalquiloCs.g, cicloalquiloCae-
alquiloC.e, alquiloC4.gcarbonilo, heterocicliloCsg ¥
heterociclloC; ¢-alquiloC1s; en donde dicho alquiloCig, alqueniloCaus,
alcoxialquiloC1.s, alquiloCiecarbonilo, alcoxiCqecarbonilo, hidroxialquiloCi.e,
glcoxi, cicloalquiloCse, cicloalquiloCsg-alquiloCss, alquiloCsgcarbonilo,
heterocicliioCss ¥ heterocicliioCs.¢-alquiloCy.¢ usados para definir R® y R®
estan opcionalmente sustituidos por uno o méas grupos seleccionados de
halégeno, ciano, nitro, alcoxiC4.s, alquiloC4.g © hidrox;

con una condicién que cuando n=0 entonces R* no es tiazolil 0 5-
cloropiridinilo;

con una condicion adicional que cuando R? es fenilo entonces n=0 y
R* no es metilo sustituido, alquilo C; o alquilo C4 no sustituido; y

con una condicién adicional que dicho compuesto de formula | no es
ninguno de

3-(benzoilamino)-N-bencilpiridina-2-carboxamida;
3-(benzoilamino)-N-piridin-3-ilpiridin-2-carboxamida;
3-(benzoilamino)-N-fenilpiridin-2-carboxamida;
3-(benzoilamino)-N-(3-nitrofenil)piridin-2-carboxamida;
3-(benzoilamino)-N-{4-metoxifenil)piridin-2-carboxamida;
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3-(benzoilamina)-N-[4-(dimetilamino)fenil]piridin-2-carboxamida;
N-(2-hidroxietil}-4-(2-naftoilamino)nicotinamida;
4-(benzoilamino)-N-(2-hidroxietil)nicotinamida;
3-(benzoilamino)-2,6-dimetil-N-fenilisonicotinamida;
3-(benzoilamino)-2,6-dimetil-N-(3-nitrofenil)isonicotinamida;
2-(benzoilamino)-N-|ciano(2-tienil)metiljnicotinamida; y
2-(benzoilamino)-N-[ciano(fenil)metil]nicotinamida.

19. Un método para preparar un compuesto de formula IB,
0
H,) -R’
N AN,
L
\N I

]
o’ 'R B

que comprende el paso de hacer reaccionar un compuesto de formula IIB,

con un compuesto de R}(CH2).R*NH, en la presencia de una base, tal como
DIPEA, un solvente tal como DMF,

en donde:

A es cada uno ondependientemente CR'; y

R’ se selecciona independientemente de hidrdgeno, halégeno, ciano,
amino, acetilamino, hidroxilo, alcoxd, alquilo, alcoxi halogenado, alquileno,
alquilo halogenado, alquenilo halogenado y NR°R®;

R? se selecciona de



en donde dicho grupo usado para definir R? estd opcionalmente sustituido
por uno o mas grupos seleccionados de halégeno, alquilo halogenado,
alquilo, alcoxi halogenado, ciano, nitro, alcoxi, hidroxi, hidroxi-alquilo, amino,
alqullo-arilo, alcoxi, alcoxi-alquilo, alquilocarbonil, alcoxicarbonil, alquilamino,
amino-alquilo, alqullo-amino-carbonil, heteroarilo-carbonil, heterociclilo-
carbonil, arilocarbonil, heteraciclilo, cicloalquilo, heteroarilo,
heteroariloalquilo-, arilo, arilo-alquilo y -NRR®,;

R® se selecciona de hidrégeno y alquilo;

R* se selecciona de alquilo, alquenilo, cicloalquilo, cicloalquenilo,
alcoxi, arilo, heteroarilo y heterociclilo; en donde dicho alquilo, alquenilo,
cicloalquilo, cicloalquenilo, alcoxi, arilo, heteroarilo y heterociclilo usado para
definir R* esta opcionalmente sustituido por uno o més grupos seleccionados
de haldgeno, alquilo halogenado, alquilo, alquilocarbonil, clano, nitro, amino,
amino-alquilo, alcoxi, alcoxi halogenado, hidroxi, alcoxi-alquilo, alcoxi-arilo,
alcoxi-carbonil, mitad heterociclica, arilo, arilo-alquilo, heterociclico-alquilo,
hidroxi-aiquilo, heteroarilo, alquilo-heteroarilo, arilo-alquilo y -NR®R®; y

n se seleccionade 0,1,2,3,4y5;0
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R? y R*junto con el &tomo de nitrdgeno al cual estén unidos pueden
formar un grupo seleccionado de heterociclilo que esta opcionaimente
fusionado a un anillo de cinco o seis miembros que contiene uno o mas
heterodtomos; en donde dicho heterociclio que estd opcionaimente
fusionado a un anillo de cinco o seis miembros que contiene uno o mas
heteroatomos usado para definir R? y R* estad opcionalmente sustituido por
uno o mas grupos seleccionados de halégeno, alquilo halogenado, alquilo,
ciano, nitro, amino, amino-alquilo, alcoxi, alcoxi halogenado, hidroxi, alcox-
alquilo, alcoxi-arilo, alcoxi-carbonil, mitad heterociclica, arilo, arilo-alquilo,
heterociclico-alquilo, hidroxi-alquilo, heteroarilo, alquilo-heteroarilo, arilo-C,.
galquilo y -NR®°RS,

en donde cada uno de R® y R® se selecciona independientemente de
hidrégeno, alquiloC,e, alqueniloCz4, alcoxialquiloCye, alquiloCqgcarbonilo,
alcoxiC1.gcarbonilo, hidroxialquiloC1.g, alcoxi, cicloalquiloCs.s, cicloalquiloCa g
alquiloC1.s, alquiloC4.gcarbonilo, heterocicliloCse ¥
heteracicliloCs g-alquiloC1s; en donde dicho alquiloCqie, alqueniloCas,
alcoxialquiloC4., alquiloCs.gcarbonilo, alcoxiCy.gcarbonilo, hidroxialquiloCi.s,
alcoxi, cicloalquiloC3 g, cicloalquiloCas-alquiloCss, alquiloCsgcarbonilo,
heterocicliloCss y heterocicliloCs.s-alqulioCy.s usados para definir R® y R®
estidn opcionalmente sustituidos por uno o més grupos seleccionados de
halégeno, ciano, nitro, alcoxiC1.e, alquiloC+.s @ hidroxi;

con una condicién que dicho compuesto de formula IB no es ninguno
de 3-[(4-ter-butilbenzoil }Jamino]-N-(5-cloro-piridin-2-il)pirazin-2-carboxamida;
N-[2-(1H-imidazol-2-il)etil]-3-[[4-(1,1-dimetiletil )benzoilJamino}-2-
pirazincarboxamida y 3<(benzoilamino)-N-{(metoxicarboniimetil)pirazin-2-
carboxamida.
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en donde dicho grupo usado para definir R? esta opcionalmente sustituido

T g T

wonshe

por uno O Mas grupos seleccionados de haldgeno, alquilo halogenado,
alquilo, alcoxi halogenado, ciano, nitro, alcoxi, hidroxi, hidroxi-alquilo, amino,
algquilo-arilo, alcoxi, alcoxi-alquilo, alquitocarbonil, alcoxicarbonil, aiguilamino,
amino-alquilo, alquilo-amino-carbonil, heteroarilo-carbonil, heterociclilo-
carbonil, arilocarbonil, heterociclilo, cicloaiquilo, heteroarilo,

heteroariloalquilo, arilo, arilo-alquilo y ~NR®RS;
R? se selecciona de hidrégeno y alquilo;

_ R* se selecciona de alquilo, alquenilo, cicloalquilo, cicloaiguenilo,
Z..,oxi, arilo, heteroarilo y heterociclilo; en donde dicho alquilo, alquenilo,
cicloalquilo, cicloalquenilo, alcoxi, arilo, heteroarilo y heterociclilo usado para
definir R* esta opcionalmente sustituido por uno o mas grupos seleccionados
de halégeno, alquilo halogenada, alquilo, alquilocarbonil, ciano, nitro, amino,
amino-alquilo, alcoxi, alcoxi halogenado, hidroxi, alcoxi-alquilo, alcoxi-arilo,
alcoxi-carbonil, mitad heterociclica, arilo, arilo-alquilo, heterociclico-aiquilo,

hidroxi-alquilo, heteroarilo, alquilo-heteroarilo, arilo-alquilo y —NR°R®; y
n se seleccionade0,1,2,3,4y5;0

. R® y R*junto con el atomo de nitrégeno al cual estan unidos pueden
ormar un grupo seleccionado de heterociclilo que estd opcionalmente
fusionado a un anillo de cinco © seis miembros que contiene uno 0 mas
heteroatomos; en donde dicho heterociclilo que esta opcionalmente
fusionado a un anillo de cinco 0 seis miembros que contiene uno o mas
heteroatomos usado para definir Ry R* estad opcionalmente sustituido por
uno o mas grupos seleccionados de halégeno, alquilo halogenado, alquilo,
ciano, nitro, amino, amino-alquilo, alcoxi, alcoxi halogenado, hidroxi, alcoxi-
alquilo, alcoxi-arilo, alcoxi-carbonil, mitad heterociclica, arilo, arilo-alquilo,
heterociclico-alquilo, hidroxi-alquilo, heteroarilo, alquilo-heteroarilo, arilo-

alquiloC1.s y -NR°R®,

en donde cada uno de R® y R? se selecciona independientemente de
hidrégeno, alquiloCy.s, alqueniloCz., alcoxialquiloCi.s, alquiloC1.gcarbonilo,
alcoxiC1scarbonilo, hidroxialquiloC1.s, alcoxi, cicloalquiloCas, cicloalquiloCa.s-

alquiloCq.s, alquiloC.scarbonilo, heterocicliloCas ¥

T < 2(8()
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