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Sefiores

DIVISION DE NUEVAS CREACIONES
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
Ciudad

REFERENCIA: Expediente No. 13 — 248.763
TiTULO: “TRIAZOLOPIRIDINAS”

SOLICITANTE: BAYER INTELLECTUAL PROPERTY GMBH

TRAMITE: Respuesta a Concepto Técnico notificado mediante Oficio No.
14.279 del 18 de noviembre de 2014.

JAIME EDUARDO DELGADO VILLEGAS, en mi condicién de apoderado de la
sociedad BAYER INTELLECTUAL PROPERTY GMBH, dentro del término legal,
presento respuesta a Concepto Técnico notificado mediante Oficio No. 14.279 del 18
de noviembre de 2014.

1.  REIVINDICACIONES RELATIVAS A UN USO O A UN SEGUNDO USO (Art. 14y 21 D
486)

El Examinador Técnico manifiesta:

“El uso de las reivindicaciones 8, 11-13, 16 y 17 no es patentable, de acuerdo
conel Art 14..”.

R/: Nuestro poderdante DESISTE de las Reivindicaciones 8, 11-13, 16 y 17 de
acuerdo a lo expresado por el Examinador Técnico de Patentes y a las

exigencias del Art 14 de la Decision 486 de la Comision de la Comunidad
Andina.
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2. DE LA SOLICITUD DE PATENTE.

Titulo
El Examinador Técnico de Patentes objeto el Titulo de la invencién porque:

R/:

“El titulo no corresponde con el objeto de la solicitud porque..., por lo cual
se sugiere a la solicitante hacer la correccién necesaria..”.

Nuestro poderdante de acuerdo a lo expresado por el Examinador Técnico
de Patentes, procedié a modificar el titulo de la invencion, como sigue:

“COMPUESTOS DE TRIAZOLOPIRIDINAS”

Reivindicaciones (art. 30 D 486)

El Examinador Técnico de Patentes objeto el Capitulo Reivindicatorio porque:

‘La reivindicacién 1 no es clara porque el término “opcionalmente sustituido”
no es preciso por lo que permite comprender los alcances de la materia
reclamada’.

‘La reivindicacién 6 no es clara porque no define las caracteristicas técnicas
esenciales de las etapas comprendidas en el proceso reclamado, necesarias
para compararlas con el estado de la técnica, tales como cantidad,
concentracion, tiempo, temperatura, medio de reaccioén,. Se sugiere definir
adecuadamente las etapas del proceso reclamado”.

“La reivindicacion 7 no es clara porque la expresién “X es un grupo funcional
adecuado por medio del cual se puede acoplar el R1b-X por medio de una
reaccion de acoplamiento” no define de manera suficiente el proceso
reclamado por lo que no es posible la comparacion con el estado de la
teécnica. Se sugiere definir adecuadamente las etapas del proceso reclamado”.
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“La reivindicacion 9 no es clara porque define los constituyentes de la
composicién conforme a su funcién o actividad (diluyente o vehiculo), las
cuales no son caracteristicas estructurales que los definan de manera
adecuada y porque no define las proporciones en las que se encuentran estos
componentes en la composicion. Se solicita definir la estructura y proporcion
de los componentes de la composicion”.

“La reivindicacion 10 no es clara porque no define las proporciones de los
componentes de las combinaciones reclamadas’.

“El capitulo reivindicatorio no es conciso porque contiene un excesivo nimero
de reivindicaciones independientes, lo cual hace dificil definir cuél es el objeto
que se busca proteger”.

“La reivindicacion 5 no es concisa, porque presentan una excesiva
complejidad, lo cual dificulta determinar la extension del objeto que se busca
proteger”.

R/:  Nuestro poderdante de acuerdo a las observaciones del Examinador técnico
de Patentes procedié a modificar el capitulo reivindicatorio como sigue:

Se eliminaron las reivindicaciones 1 y 2 originales.

La Nueva reivindicacion 1 es la combinacién de la materia objeto de las

reivindicaciones anteriores 1y 3.

Ademas, se eliminaron las expresiones "o mas" e "igual o diferente" en
la definicion de R1, de modo que es evidente que R1 es un grupo fenilo
que esta sustituido obligatoriamente por un sustituyente seleccionado
de -N(H)C(=O)R6 y -C(=O)N(H)RS6.

Con el fin de eliminar la expresion "opcionalmente sustituido” en la
antigua reivindicacion 3 (nueva reivindicacion 1), se dividié la

definicion de R1 en dos realizaciones alternativas. Ahora, debe quedar

3
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claro que hay un sustituyente obligatorio (-N(H)C(=O)R6 o -
C(=O)N(H)R6), y adicionalmente uno o mas sustituyentes opcionales.

Hicimos la enmienda analoga a la definicion de R6 y R8.

Ademas, cancelamos que Q3 sea un atomo de N y cancelamos que ny

g sean enteros igual a 2.

Finalmente, en la definicion de R6, sustituimos el término "arilo” por el
término "fenilo". Esta enmienda se apoya en la especificacion (véase
por ejemplo en el documento en espanol: p. 20, 1.2; pag. 50, 1.3; I. 16-17; I.
26-27; pag. 51, 1. 8, 1.17; y pag. 52, 1. 2).

Nueva reivindicacioén 2

En la anterior reivindicacion 4 (nueva reivindicacion 2), en la definicién
de R6, sustituimos el término "arilo” por el término "fenilo". Esta
enmienda se apoya en la especificacion (véase documento en espariol p. 20,
1.2; pag. 50, .3; 1. 16-17; |. 26-27; pag. 51, |. 8, 1.17; y pag. 52, I. 2).

Con el fin de eliminar la expresién "opcionalmente sustituido”, dividimos

la definicién de R6 en dos realizaciones alternativas.

Nueva reivindicacién 3
En la antigua reivindicacidon 5 (nueva reivindicacién 3), hemos anadido

las formulas quimicas de los compuestos mencionados.
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Se han suprimido las anteriores reivindicaciones 6, 7, 8, 9, 10, 11, 12,

13, 14, 15, 16, y 17.Por otra parte, se han eliminado las reivindicaciones
12,13y 14.

Por lo anterior, el solicitante pone a consideracién del Examinador Técnico
de Patentes un NUEVO CAPITULO REIVINDICATORIO, el cual consta de

tres (3) nuevas reivindicaciones en cuarenta y cuatro folios.

Descripcién (Art 28 D 486)

El Examinador Técnico de Patentes objeto la Descripcién de la invencion porque:

“Descripcion (Art 28 D 486)
La descripcion no divulga la invencion de manera suficientemente
completa para que el la persona del oficio normalmente versada en la
materia pueda ejecutaria 6 reproducirla, ya que se limita a hacer una lista
de una gran variedad de las formas farmacéuticas actualmente disponibles
asi como de los excipientes usados para producirlas (Pags. 279-294);
mientras que limita los ejemplos a soluciones estériles,nmediata,
comprimidos, capsulas de gelatina blanda, capsulas de recubrimiento duro
y suspensiones intramusculares”.

“Lo anterior es aplicable también a los agentes citotéxicos y/o citostaticos
que se enlistan como componentes activos para preparar combinaciones
con los compuestos reclamados (Pags. 206-303). De estas combinaciones
no se encuentra sustento en la descripcion”,

“Se requiere a la solicitante hacer las aclaraciones necesarias”.

R/: Nuestro poderdante no estd de acuerdo con la objeciéon del Examinador

Técnico de Patentes puesto que la informacién contenida en la descripcion,

y en particular en los ejemplos, es suficiente para que un experto en la

materia pueda llevar a cabo la invencion.
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3. EXAMEN DE PATENTABILIDAD (Art 14 D486)

Novedad (art. 16 D 486)

El Examinador objeta la novedad para las reivindicaciones 1-5 y 12 con los
documento D1 (WO 2008025821), D2 (WO 2010092041), D3 (WO 2009027283),
D4 (WO 2009068482) y D5 (WO 2009146358) porque:

“.)

“Compuestos con las caracteristicas esenciales de la reivindicacion 1 habian
sido divulgados previamente en el documento D1, el cual da conocer
compuestos de triazolopiridina que corresponden a la formula general (I)
(Pag. 3) los cuales son capaces de modular, especialmente inhibir a la
quinasa Ask-1. (Pag.6). Este documento también divulga métodos para la
preparacion de los compuestos mencionados, a partir de intermediarios de
reaccion adecuados, dentro de estos intermediarios se encuentra el
compuesto 6-{3-(metilloxi)-4-[(fenilmetil) oxi] fenil} [1,2,4] triazolo [1,5- a]

* piridin-2-amino, que se encuentra dentro de los alcances de la formula (5) de
la solicitud”.

“En consecuencia, la reivindicacién 14 no es nueva o carece de novedad,
segun lo divulgado en el documento D3.”,

1€.)

“Compuestos con las caracteristicas esenciales de la reivindicacién 1 habian

sido divulgados previamente en el documento D4, el cual da conocer
compuestos de amino triazolopiridina que corresponden a la formula general
() (Pag. 6, lineas 5-10) los cuales presentan actividad como moduladores de
la quinasa PI3K (P&ag.1, lineas 10-11). El documento muestra ejemplos de
dichos compuestos, dentro de ellos se encuentran algunos (Pag. 54 - 65, 68-
69, 73, 77, 78,79, 80- 82, 85-91, 93, 95) que corresponden a la formula
general (5) conforme a la reivindicacion 14 de la presente solicitud”,

“En consecuencia, la reivindicacion 14 no es nueva o carece de novedad,
segun lo divulgado en el documento D4”.

6
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“1.)

“En consecuencia, el la persona del oficio normalmente versada en la materia,
incluiria la sustitucién con grupos fenilo en el grupo —-NH de los compuestos
divulgados en D2 en la estructura de los inhibidores de quinasas del
documento D1 para llegar asi al objeto de la reivindicacién 1 de la solicitud.
Por lo cual se considera obvia”.

‘Puesto que las reivindicaciones dependientes 2- — 5 y 9 mencionan
caracteristicas inventivas adicionales tampoco se pueden considerar
inventivas”.

“1.)

R/:  Con relacién a las objeciones del Examinador de Patentes respecto a
la falta de Novedad y Nivel Inventivo de la invencidn en estudio, el
solicitante de acuerdo al Nuevo Capitulo Reivindicatorio, procede a
analizar el estado de la técnica mas relevante para las tres nuevas

reivindicaciones por los siguientes motivos:

El documento D1 (WO2008025821) describe derivados de triazolo de
formula (1) como inhibidores de PI3K y Itk:

RS
R* _N
7
/>—X\ D
R3 N\ N \N Rl
R2

en la que
X puede ser, entre otras cosas, NR6
R6 puede ser, entre otras cosas, H

7
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R1 puede ser, entre otras cosas, T1

T1 puede ser, entre otras cosas, un grupo fenilo que esta opcionalmente
sustituido con uno o mas R10

R2, R4, y R5 puede ser, entre otras cosas, H

R3 puede ser, entre otras cosas, T2

T2 puede ser, entre otras cosas, un grupo fenilo que esta opcionalmente
sustituido con uno o mas R14

R14 puede ser, entre otras cosas, C(O)N(R15R15a) o N(R15)C(O)R15a

R15, R15a, y R15b se seleccionan independientemente del grupo que
consiste de H; y C1-6 alquilo, donde el alquilo C1-6 esta opcionalmente
sustituido con R17.

R17 no puede ser un grupo C3-C6-cicloalquilo y R17 no puede ser un grupo

fenilo.

Para un solapamiento general entre la formula () de la nueva
reivindicacion 1 de nuestra presente solicitud de patente y la férmula (I)
como se describe en el documento D1, R15a tiene que ser un grupo alquilo
que esta sustituido con un grupo R17 siendo un C3-C6-cicloalquilo - o un

grupo fenilo.

Puesto que, R17 no puede ser un grupo C3-Cé6-cicloalquilo o fenilo, no
hay solapamiento general entre la formula (1) de la reivindicacion 1 de
nuestra presente solicitud de patente y la férmula (I) como se describe en

el documento D1.
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Ademas, no hay ningin compuesto descrito especificamente en el
documento D1, para el que R1 es un grupo fenilo sustituido. En la mayoria

de los casos, R1 es un grupo -C(O)R7.

Asi, la materia objeto de la reivindicacion 1 y también de las

reivindicaciones dependientes 2 y 3 es NUEVA.

Los compuestos de la reivindicaciéon 1 de nuestra solicitud de patente
son inhibidores muy potentes de Mps1 quinasa. El documento D1 no se
refiere a inhibidores de quinasa Mps1. No hay ensefianza o sugerencia en
el documento D1 que los compuestos definidos en la reivindicacion 1 de
nuestra presente solicitud de patente muestran una tan alta inhibicién

de la quinasa Mps1.

Por lo tanto, el objeto de la reivindicacion 1 NO ES OBVIO en vista del

documento D1.

El documento D2 (WO2009027283) se refiere a triazolopiridina compuestos
de Férmula (I) como inhibidores de ASK:

R, 0
R
3 = /N >&‘Rs
—N
N N\N/ H
R

N

R

1
Formula (I)
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Obviamente no hay solapamiento general entre la formula (l) de la
reivindicacion 1 de nuestra solicitud de patente presente y la Formula (1)
como se describe en el documento D2.

Ademas, R2 en la Férmula (l) no puede ser un grupo fenilo que esta
sustituido con un sustituyente seleccionado de -N(H)C(=O)R6 y -
C(=0O)N(H)R6 en el que R6 es un grupo seleccionado entre -(CH2)-(C3-C6-
cicloalquilo) y -(CH2)-fenilo.

Por lo tanto, la materia objeto de la nueva reivindicacion 1 y de las
reivindicaciones nuevas y dependientes 2 y 3 es NUEVO con respecto al

documento D2.

El documento D2 se relaciona con ASK inhibidores. No es obvio a partir del
documento D2 que los compuestos de la reivindicacién 1 de nuestra
presente solicitud de patente sean inhibidores muy eficaces de Mps1
quinasa. Por lo tanto, el objeto de la reivindicacion 1 y de las
reivindicaciones dependientes 2 y 3 NO ES OBVIO a partir del documento
D2.

Incluso por una combinacién de los elementos estructurales descritos en los
documentos D1 y D2, un experto ordinario en la materia no llegaria a la
materia objeto de Ila reivindicacion 1 y las reivindicaciones

dependientes 2 y 3.

Por lo expresado anteriormente, el nuevo capitulo reivindicatorio (nueva

reivindicacion 1) y las nuevas reivindicaciones 2 y 3 son NUEVAS E

10
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INVENTIVAS a la luz de los documentos D1 y D2 del estado de la técnica
puesto que NO ensefian, NI sugieren los Compuestos de
Triazolopiridinas de formula (I) tal como se encuentra definido en la
presente solicitud de patente de nuestro poderdante, por lo cual la
invencion cumple con los requisitos de patentabilidad exigidos por la

legislacion vigente.

Finalmente, el solicitante pone a consideracion del Examinador Técnico de Patentes:
Un NUEVO TITULO DE LA INVENCION: “COMPUESTOS DE
TRIAZOLOPIRIDINAS”; Un NUEVO CAPITULO REIVINDICATORIO el cual incluye
tres (3) nuevas reivindicaciones en cuarenta y cuatro folios; el cual cumple con los
requisitos de NOVEDAD, NIVEL INVENTIVO Y APLICACION INDUSTRIAL exigidos
por la Decision 486 del Acuerdo de la Comisién de la Comunidad Andina; ademas,
estamos dando respuesta al Concepto Técnico notificado mediante Oficio No. 14.279
del 18 de noviembre de 2014.

Por lo anteriormente mencionado, solicito respetuosamente se proceda a CONCEDER
la Patente de Invencién titulada; COMPUESTOS DE TRIAZOLOPIRIDINAS” a nombre
de la sociedad BAYER INTELLECTUAL PROPERTY GMBH, para las nuevas
Reivindicaciones 1 a 3 inclusive.

Atentamente,

T.P. No. 43.308 C.S.J.

Anexos:
Nuevas Reivindicaciones (3) en cuarenta y cuatro folios.

11
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NUEVAS REIVINDICACIONES

Un compuesto de férmula general (I):

3

R
R4
O ST
N <A
Rz/ N~ NF R
RS
(I)
en donde:
R! representa un grupo fenilo

- que estd sustituido, wuna vez, con un sustituyente
seleccionado entre:

-N (H)C (=0)R®, -c<=o>N(H)R%

R! representa un grupo fenilo

- que estd sustituido una vez con un sustituyente
seleccionado entre:

-N(H)C(=0)R®, -C(=O)N(H)R®; vy

- que estd sustituido, una o mas veces, en forma idéntica
o diferente, con un sustituyente seleccionado entre:

halo, C;-C¢-alquilo, C;-Cg—alcoxi;

R? representa un grupo

5a *

R Y§?1

Qi\jf;Qs
5b

R
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donde * indica el punto de unidén de dicho grupo con el
resto de la molécula;

R® y R? representan un atomo de hidrégeno;

ot representa CH;
Q? representa CH;
Q° representa CH;

R®> representa un &tomo de hidrégeno;

R>? representa un grupo seleccionado entre:



halo, C;-Cg—alquilo,C;-Ce¢-alcoxi, halo-C;-Cg-alcoxi,
(C3-C¢—cicloalquil) - (CHz) ,-0-;

R representa un grupo seleccionado entre:

halo, ciano, C;-Ce¢-alcoxi, -N (H) C (=O) R®, -N(R7)C(=0)R®, -
C(=0)N (H)R®?, -C (=0)NR°R’, R¥-5(=0), R%-5 (=0) ,-, -
S(=0) (=NR")R%;

R® representa un grupo seleccionado entre:

- (CHz) g~ (C3-Cg-cicloalquilo) o -(CHy)q-fenilo;

donde dicho grupo estd opcionalmente sustituido, una o
mas veces, en forma idéntica o diferente, <con un
sustituyente seleccionado entre:

halo, hidroxi, c¢iano, nitro, Ci-C¢-alquilo, halo-Ci-Ce-
alquilo,

Ci-C¢~alcoxi, halo-C;-Cg¢~alcoxi, hidroxi-C;-Cg-alquilo,
Ci1~-C¢—alcoxi-C;-Cg~alquilo, halo-C;-Cg-alcoxi-C;-C¢-alquilo;
o}

R® representa un grupo seleccionado entre:

= (CHz) g~ (C3-Cg—cicloalquilo) o -(CH;)q fenilo;

donde dicho grupo esta opcionalmente sustituido, una o
mas veces, en forma idéntica o diferente, con un
sustituyente seleccionado entre:

halo, hidroxi, c¢iano, nitro, C;-C¢-alquilo, halo-C3~-Cg¢-
alquilo,

Ci-C¢-alcoxi, halo-C;-Cg¢-alcoxi, hidroxi-C;-Ce¢~-alquilo,
Ci1-Cg—alcoxi-C;~-Cg~alquilo, halo-C;-Cg~alcoxi-C;-C¢-alquilo;
R’ representa un &tomo de hidrégeno, un grupo C;-Cg-
alquilo o un grupo C3-Cg-cicloalquilo;

R® representa un atomo de hidrdégeno o un grupo C;-Ce-—

alquilo o C3-Cg-cicloalquilo,

o)
R® representa un grupo Ci-Cg—alquilo o C3-C4-
cicloalquilo,

donde dicho grupo C;-Cg-alquilo o C3-C¢-cicloalquilo esté
sustituido, una o méds veces, en forma idéntica o
diferente, con un sustituyente seleccionado entre:

halo, hidroxi, -NHR’, =-NR’R’, -N(Ci-Cz-alquil)-C(=0)R’, -
N (C1-Cs-alquil)-C(=0)OR’, C;-Cz-alquilo, R’-S(=0),-, C1-C;3-

'\%
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alcoxi, halo-C;-Cz—alcoxi;

n representa el entero 0 o 1;

q representa el entero 1;

o un estereoisdmero, un tautdmero, un N-dé6xido, un
hidrato, un solvato o una sal del mismo, o una mezcla de

los mismos.

El compuesto de acuerdo con la reivindicaciédn 1, donde:

R® representa un grupo seleccionado entre:

-CHy- (C3-C¢~cicloalquilo) o -CHp-fenilo;

o

R® representa un grupo seleccionado entre:

-CHy- (C3-C¢-cicloalquilo) o -CHy-fenilo;

donde dicho grupo estd sustituido, una o ma&s veces, en
forma idéntica o diferente, con un sustituyente
seleccionado entre:

halo, C;-C¢-alquilo, halo-C;i-C¢-alquilo, halo-C;-Cg-alcoxi;
n representa el entero 0 o 1;

q representa el entero 1;

0o un estereoisdmero, un tautdmero, un N-6xido, un
hidrato, un solvato o una sal del mismo, o una mezcla de

los mismos.

El compuesto de acuerdo con la reivindicacidén 1, que se
selecciona entre el grupo que consiste en:

N, N-dietil-4-{[6-(4-{[(4-fluorofenil)acetil]lamino}fenil) -
[1,2,4}triazolo[l,5-a]lpiridin-2-il]amino}-3

metoxibenzamida,

ZT

N-(4-{2-[(4-ciano-2-metoxifenil)amino] [1,2,4]triazolo-

%)



[1,5-alpiridin-6-il}fenil)-2-(4-fluorofenil)acetamida,
N/ ;

N-(4-{2-[(2-etoxi-4-1lucrofenil)amino] [1,2,4]triazolo[1, 5-

alpiridin-6-il}fenil)-2-(4-fluorofenil)acetamida,
N/
SN \[ij 2:}

N-etil-4-{[6-(4-{[(4-fluorofenil)acetil]amino}fenil) -

[1,2,4]triazolo[l,5-a]lpiridin-2~il]amino}-3

metoxibenzamida

ZI

N-tert-butil-4-{[6-(4-{[ (4-fluorofenil)acetillamino}-
fenil) [1,2,4]triazolo[1l,5-a]lpiridin~-2-iljamino}-3-metoxi-

benzamida,

4-{[6-(4-{[(4-fluorofenil)acetiljaminoc}fenil) [1,2,4]
triazolo[l,5-alpiridin-2-il]amino}-N-{2-hidroxietil)-3-

metoxibenzamida,



ZI

OH

N-(2-etoxietil)-4-{[6-(4-{[(4-fluorofenil)acetillamino}
fenil) [1,2,4)triazolo[1l,5-alpiridin-2-il]jamino}-3-

metoxibenzamida,

ZzT

o N/\/o\/CHs
H

3-etoxi-4-{[6~(4-{[(4-fluorofenil)acetil]lamino}fenil)
[1,2,4]triazolo[1,5-a]lpiridin-2-il]lamino}-N-(2-

hidroxietil)benzamida,

ZzI

N= /
S 4
HN N (o)

H,C

Iz

CH

3-etoxi-4-{[6-(4-{[(4-fluorofenil)acetil]amino}fenil)
[1,2,4]triazolo[1l,5-a]piridin-2-il]lamino}~-N-(1-hidroxi-2-

metilpropan-2-il)benzamida,

ZT

3-etoxi-N, N-dietil-4-{[6-(4-{[(4-fluorofenil)acetil]
amino}fenil) [1,2,4]triazolo[l,5-alpiridin-2-il]lamino}

benzamida,

A6



ZI

4-{[6-(4-{[(4-fluorofenil)acetil]amino}fenil) [1,2,4]
triazolo 1,5-alpiridin-2-il]amino}-N-(2-hidroxietil)-3-

(2,2,2-trifluoroetoxi)benzamida,

=
\
Y
zT

OH

4-{[6-(4-{[(4-fluorofenil)acetillamino}fenil) [1,2,4]
triazolo[l,5-alpiridin-2-il]Jamino}-N-(2-hidroxi-2-

metilpropil)-3-metoxibenzamida,

o

4-{[6-(4-{[(4-fluorofenil)acetil]amino}fenil) [1,2,4]
triazolo[1l,5-alpiridin-2-illamino}-N-(1l-hidroxi-2-
metilpropan-2-il)-3-metoxibenzamida,

N

[¢)

OH

N-{2-[acetil (metil)aminoletil}-4-{[6-(4-{[{4-fluorofenil)
acetil]amino}fenil) [1,2,4]triazolo[l,5-a]lpiridin-2~-il]

amino}-3-metoxi-N-metilbenzamida,

\6©



%

N= /
<
HN N o]
[¢]
HC”
F
X
0Py /\/N\"/CHs
CH, 0

2-(4-fluorofenil)-N-{4-(2-{[2-metoxi-4- (metilsulfonil)
fenil]amino}{1,2,4]1triazolo[1l,5-alpiridin-6-il) fenil]

acetamida,

<X

3-etoxi-N-etil-4-{[6-(4-{[(4-fluorofenil)acetil]amino}

fenil) [1,2,4]triazolo[l,5-a]piridin-2-il]amino}benzamida,

3-etoxi-4-{[6-(4-{[(4-fluorofenil)acetil]amino}fenil)
1,2,4]triazolo[1l,5-a]lpiridin-2-il]jamino}-N-(2-hidroxi-2-

metilpropil)benzamida,

ZT

3—etoxi—N;etil—4—{[6—(4—{[(4—fluorofenil)acetil]aminb}
fenil) {1,2,4]triazolo[1,5~alpiridin-2-il]amino}-N-(2-

metoxietil)benzamida,

' 9



ZI

3-etoxi-4-{[6-(4-{[(4-fluorofenil)acetil]amino}fenil)
[1,2,4)triazolo[l,5-alpiridin-2-il]amino}-N-(2-

hidroxietil)-N-metilbenzamida,

ZT

|
CH, OH

4-{[6-(4-{[ (4-fluorofenil)acetillamino}fenil) [1,2,4]
triazolo[l,5-alpiridin-2-il]jamino}-3-metoxi-N-metil-N-[2-

(metilamino)etil]lbenzamida,

ZT

N-tert-butil-4-{[6-(4-{[ (4d-fluorofenil)acetillamino}
fenil) (1,2,4]triazolo{l,5-alpiridin-2-iljamino}-3-(2,2,2-

trifluoroetoxi)benzamida,

N= /
=Y /N

ZT

H,C
<o
N7 ow,

o

N, N-dietil-4-{[6-{(4-{[(4-fluorofenil)acetillamino}fenil)
[1,2,4]triazolo[l,5-alpiridin-2-il]amino}-3-(2,2,2~



trifluoroetoxi)benzamida,

ZT

N, N-dietil-4-{[6-(4-{[(4-fluorofenil)acetil]amino}fenil)
[(1,2,4]1triazolo[l,5-a]lpiridin-2-il}lamino}-3-

propoxibenzamida,

ZT

3-(ciclopropilmetoxi)-N, N-dietil-4-{[6-(4-{[ (4~

fluorofenil)acetil]lamino}fenil) [1,2,4]triazolo[1,5-a]

piridin-2-il]amino}benzamida,
N= /

\IN

2T

N, N-dietil-4-{[6-(4-{[(4-fluorofenil)acetil]lamino}fenil)
f1,2,4}triazolo[l,5-a]lpiridin-2-il]amino}-3-

isopropoxibenzamida,

z
\
™
zr

N,N-dietil-4-{[6-(4-{[(4-fluorofenil)acetil]lamino}fenil)

20



[1,2,4]triazolo[1l,5-a]lpiridin-2-illamino}-3-(2-

metoxietoxi)benzamida,

N/

3

4-{[6-(4-{[(4-fluorofenil)acetil]amino}fenil) [1,2,4]
triazolo[l,5-alpiridin-2-illamino}-3-(2,2,2-

trifluoroetoxi)-N-(2,2,2-trifluorcetil)benzamida,
N/ ;

3-etoxi-4-{[6-(4-{[(4-fluorofenil)acetil]amino}fenil) -

[1,2,4]triazolofl,5-a]lpiridin-2-il]amino}-N-[2-

(metilsulfonil)etil]benzamida,

ZX

S
o ”/\/ \CH3

4-{[6-(4-{[(4-fluorofenil)acetil}amino}fenil) [1,2,4]
triazolo[l,5-alpiridin-2-illamino}-N-(2-hidroxi-2-

metilpropil)-3-(2,2,2-trifluoroetoxi)benzamida,

H
N

N=—=—
Py /
>~ 7
F HN N (o]
>
o]
F
F
OH
(o] N
H
HC CH,

4-{[6-(4-{[ (4-fluorofenil)acetil]lamino}fenil) [1,2,4]

w1
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triazolo[l,5-alpiridin-2-il]jamino}-3-metoxi-N-

metilbenzamida,

zX

4-[(6-{4-[{4-fluorobencil)carbamoil] fenil}[1,2,4]
triazolo[1l,5-alpiridin-2-il)amino]-N-(2-hidroxietil)-3-

metoxibenzamida,

r

OH

3-etoxi-4-[(6-{4-[(4-fluorobencil)carbamoil]fenil}[1,2,4]
triazolo([1l,5-alpiridin-2-il)amino}~-N-(2-hidroxietil)

benzamida,

N=
A '
N4 H
HN N
Hacvo
F
¢} N
H

OH

3-etoxi-4-[(6-{4-[(4-fluorobencil)carbamoil] fenil}[1,2,4]
triazolo([l,5-alpiridin-2-il)amino]-N-(l-hidroxi-2-

metilpropan-2-il)benzamida,

4-[(6-{4-[(4-fluorobencil)carbamoil]lfenil}[1,2,4]triazolo
fl1,5-alpiridin-2-il)amino]-N-(2~hidroxietil)-3-(2,2,2-

AL
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trifluoroetoxi)benzamida,

OH

4-[(6-{4-[ (4-fluorobencil)carbamoil]fenil}[1,2,4]triazolo
[1,5-a)lpiridin-2-il)amino]-N-(2-hidroxi-2-metilpropil) -3-

metoxibenzamida,

N-(4-fluorobencil)-4-(2-{[2-metoxi-4- (metilsulfonil)
fenil]amino}[1,2,4]triazolo[1l,5-alpiridin-6-il)benzamida,

[o]

N
SN 4 H

3-etoxi-4-[(6-{4-[ (4-fluorobencil)carbamoil}fenil}[1,2,4]
triazolo[l,5-alpiridin-2-il)amino]-N-(2-hidroxi-2-

metilpropil)benzamida,

4-[(6-{4-[(4-fluorobencil)carbamoil]fenil}[1,2,4]triazolo
[1,5-a]lpiridin-2-il)amino] -N-(1-hidroxi-2-metilpropan-2-

i1l) -3-metoxibenzamida,

” 15



r

N-{2-[acetil (metil)aminoletil}-4-[(6-{4-[(4-fluorobencil)
carbamoil] fenil}{1,2,4]triazolo[1l,5~a]lpiridin-2-il)amino]

-3-metoxi-N-metilbenzamida,

N-(2-etoxietil)-4-[(6-{4-[ (4-fluorobencil)carbamoil]
fenil}[1,2,4]triazolo[1l,5-a]lpiridin-2-il)amino]~3-

metoxibenzamida,

o N/\/O\/CH:
H

4-[(6-{4-[ (4-fluorobencil)carbamoil]fenil}[1,2,4]triazolo
[1,5-a]lpiridin-2-il)amino]-3-metoxi-N-metil-N-[2-
(metilamino)etil]benzamida,

— [o]

N== /
N
Y /N H
HN N
0
He”
F
i
NH
o N/\/

3-etoxi-4-[(6~-{4-[ (4-fluorobencil)carbamoil] fenil}[1,2,4]
triazolo[l,5-alpiridin-2-il)amino]~N-(2~-hidroxietil)-N-

metilbenzamida,

579
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N=—
N / N

7 H

HN N
HC O
F

o} N

CH, OH

4-[(6-{4-[(4-fluorcbencil)carbamoil]fenil}[1,2,4}triazolo
[1,5-a]lpiridin-2-il)amino]~-3-metoxi-N-metilbenzamida,

[o]

N
J%/N H

N-tert-butil-4-[(6-{4-[(4-fluorobencil)carbamoil] fenil}
[1,2,4]triazolo[l,5-alpiridin-2-il)amino] -3-

metoxibenzamida,

CH
Lo
NT Tcn,

o]

4-{(6-{4-[(4-fluorobencil)carbamoil]fenil}[1,2,4]triazolo
[1,5-a]lpiridin-2-il)amino]-3-metoxi-N-[2- (metilsulfonil)

etil]benzamida,

0, 0
\Y/4

s
0 u/\/ “cH,

4-{2-[(2,4-dimetoxifenil)amino] [1,2,4]triazolo[l,5-a]

piridin-6-il}-N-(4-fluorobencil)benzamida,
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4-[(6-{4-[ (4-fluorcbencil)carbamoil] fenil}[1,2,4]triazolo
{l1,5-a]lpiridin-2-il)amino]-3-metoxi-N-(2,2,2~

trifluoroetil)benzamida,

4-[(6-{4-[(4-fluorobencil)carbamoil]fenil}{1,2,4]triazolo
[1,5-a]piridin-2-il)amino]-N-(l-hidroxi-2-metilpropan-2-
il1)-3-(2,2,2-trifluoroetoxi)benzamida,

— o]

N
/K /N H
F HN N
F
(0]
F
F
H,C CH,
OH
0 N
H

3-etoxi-4-[(6-{4-[(4-fluorobencil)carbamoil] fenil}[1,2,4]
triazolo[l,5-alpiridin-2-il)amino]-N-[2-(metilsulfonil)

etil]benzamida,

a

o 0
Y/
s
o u/\/ “cH

3

N-etil-4-[(6-{4-[(4-fluorcbencil)carbamoil] fenil}[1,2,4]-

triazolo[1l,5-alpiridin-2-il)amino] ~-3-metoxibenzamida,



X

N-tert-butil-3-etoxi-4-[ (6-{4-[(4-fluorobencil)carbamoil]

fenil}[1,2,4]1triazolo[1l,5-alpiridin-2-il)aminolbenzamida,

[o]

N
A :
N
(o]

HC

o)

CH,
e
NT TcH,

4-1(6-{4-[(4-fluorobencil)carbamoil]fenil}[1,2,4]triazolo
[1,5-a]piridin-2-il)amino]-N-(2-hidroxi-2-metilpropil)-3-

(2,2,2-trifluoroetoxi)benzamida,

OH

[«
z

H
H,C CH,

4-[(6-{4-[ (4-fluorobencil)carbamoil]fenil}{1,2,4]triazolo
[1,5-a]piridin-2-il)amino]-3~-(2,2,2-trifluoroetoxi)-N-

(2,2,2-trifluoroetil)benzamida,

4-(2-{[4-(dimetilamino)-2-metilfenil]amino} 1,2, 4]

triazolo[l,5-alpiridin-6-il)~N-(4-fluorobencil)benzamida,

yg'\l



HC

N
HC” CH,

2-fluoro-N- (4-fluorobencil)-4-[2-({4-[(l-hidroxi-2-
metilpropan-2-il)carbamoil]-2-metoxifenil}amino) [1,2, 4]

Triazolo [1,5-a]piridin-6-il]benzamida,

Va

N-(4-fluorobencil)-4-[2-({4-[(1l-hidroxi-2-metilpropan-2-
il)carbamoil]-2-metoxifenil}amino) [1,2,4]}triazolo[1, 5~

alpiridin-6-il]}-2-metilbenzamida,

2-cloro-N- (4-fluorobencil)-4-[2-({4-[(1-hidroxi-2-
metilpropan-2-il)carbamoil]-2-metoxifenil}amino) (1,2, 4]

triazolo[1l,5-alpiridin-6-il]benzamida,

Ct

4-[(6-{4-[(ciclopropilmetil)carbamoil]fenil}[1,2,4]
triazolo[1l,5-alpiridin-2-il)amino]-3-etoxi-N-

etilbenzamida,

1 1}3



4-[(6-{4-[(ciclopropilmetil)carbamoil] fenil}[1,2,4]
triazolof{l,5-alpiridin-2-il)amino]-3-etoxi-N-etil-N-(2-

metoxietil)benzamida,

4-[(6-{4-[(ciclopropilmetil)carbamoil] fenil}[1,2,4]
triazolo([l,5-alpiridin-2-il)amino]-3-etoxi~N-(2-

hidroxietil)benzamida,

(]
g
Z
/
=z
~
z
Iz

OH

4-[(6~-{4-{ (ciclopropilmetil)carbamoil]lfenil}[1,2,4]-
triazolo{l,5-alpiridin-2-il)amino]-N-(2-hidroxietil)-3-

(2,2,2-trifluoroetoxi)benzamida,

-n
%-n
o]
I
r4
A
~
4
Iz

OH

4~ (6~{4-[(ciclopropilmetil)carbamoil]fenil}[1,2,4]
triazolo{l,5-alpiridin-2-il)amino}-N-etil-3-(2,2,2-

1574



trifluoroetoxi)benzamida,

-0
=4
HN/k i

S /N H
F N
S
0
F
N

N CH.
H 3

N-etil-4-{(6-{4-[(3-fluorobencil)carbamoil]lfenil}[1,2,4]-

triazolo[l,5-alpiridin-2-il)amino]-3-metoxibenzamida,

[o]

N
/&/N H
N

N-(4-fluorobencil)-4-[2-({4-[(l-hidroxi-2-metilpropan-2-
il)carbamoil]-2-metoxifenil}amino) [1,2,4]triazolo[1l, 5-

alpiridin-6-il]-2-metoxibenzamida,

4-{[6-(4-{[(4-fluorofenil)acetil]amino}fenil) [1,2,4]
triazolo[l,5-alpiridin-2-il]amino}-3-metoxi-N-(2,2,2-

trifluoroetil)benzamida,

=z
\
X
zT

N-[4-(2-{[2-etoxi-4- (metilsulfonil)fenil]lamino}[1,2,4]-
triazolo[l,5-alpiridin-6-il)fenil]-2-(4-fluorofenil) -

acetamida,



)

<X

N-[4-(2-{[2-etoxi-4-(etilsulfonil)fenil]amino}[1,2,4]
triazolo[l,5-alpiridin-6-il)fenil]-2-(4-fluorofenil)

acetamida,

N= /
Je;
HN N 0]
Hach
F
CH,
O=S—/
Il
0]

ZI

2-(4-fluorofenil)-N-[4-(2-{[4- (metilsulfonil)-2-(2,2,2-
trifluorocetoxi)fenil]lamino}[1,2,4]triazolo[l,5-alpiridin-

6-11)fenil]acetamida,

ZT

N= /
N IN

F
F

o]
E

o=s=o0
CH,

N-[4-(2-{[2-(difluorometoxi)-4- (metilsulfonil)fenil]
amino}[1,2,4]triazolo[l,5-alpiridin-6-il) fenil]-2-(4-

fluorofenil)acetamida,

e

N= /
A M
HN N 0
F\ro
F F
o=s
I “eH,

N-[4-(2-{[2-(difluorometoxi)-4-(etilsulfonil)fenil]lamino}
[1,2,4]triazolo[1l,5-alpiridin-6-il) fenil]-2-(4-fluorofe-

nil)acetamida,

27



52

ZzT

N-[4-(2-{[2-(ciclopropiloxi)-4-(metilsulfonil)fenil]
amino} [1,2,4]triazolo{l,5-alpiridin-6-il)fenil]-2~(4-

fluorofenil)acetamida,

ZzT

0=§—CH,
I
0

4-(2-{[2-etoxi-4- (metilsulfonil)fenillamino}[1,2,4]
triazolo[1l,5-alpiridin-6-il)-N-(4~-fluorobencil)benzamida,

— [o]

N=
N / N
S 4 H
HN N

HC (-0
F

0=S5—CH,
I
0

4-(2-{[2-etoxi-4-(etilsulfonil)fenil]amino}[1,2,4]
triazolo[l,5-alpiridin-6-il)-N-(4-fluorobencil)benzamida,

—— [o]

N=—

J M
S 4 H
N
CH;

H

H,C O

N
o=s—/

N-(4-fluorobencil)-4-(2-{[4-(metilsulfonil)-2-(2,2,2-
trifluorocetoxi)fenil}jamino}[1,2,4}triazolo[l,5-a]lpiridin-

6-il)benzamida,



5%

r

0=§—CH,
il
0

4-(2-{[2-(difluorometoxi)-4- (metilsulfonil)fenil]lamino}-
[1,2,4]triazolo[1l,5-a]lpiridin-6-11)-N-(4-fluorobencil) -

benzamida,

o=s
] “cH,

4-(2-{[2-(ciclopropiloxi)-4-(metilsulfonil) fenil]amino}
[(1,2,4]triazolo(1l,5-a]lpiridin-6-il)-N-(4-fluorobencil)

benzamida,

N=—
N/ N
S 4 H
HN N
; ’
F

0=S—CH,
Il
0

N-(4-fluorobencil)-2-metil-4-(2-{[4-(metilsulfonil)-2-
(2,2,2-trifluorocetoxi)fenillamino}[1,2,4]triazolo[1, 5-

alpiridin-6-il)benzamida,

N=
N / N
S 4 H
F HN N
F
o]
F
F
0=8S=0

N-(4-fluorobencil)-2-metoxi-4-(2-{[2-metoxi-4- (metilsul-
fonil)fenillamino}[1,2,4]triazolo[1l,5-alpiridin-6-1il)

benzamida,

a7



o=?=o
CH,

2-(2,4~-difluorofenil)-N-[4-(2-{[2-metoxi-4-
(metilsulfonil)fenil]amino}(1,2,4]triazolo[l,5-a)lpiridin-

6—-1l1)fenil]lacetamida,

ZI

N-(2,4-difluorobencil)-4-(2-{[2-metoxi-4- (metilsulfonil)
fenil]amino}[1,2,4]triazolo[1,5-a]lpiridin-6-il)benzamida,

—— (o)

N= /
/g N N F

4-{[6-(4-{[(4-fluorofenil)acetil]lamino}fenil) [1,2,4]
triazolo([l,5-alpiridin-2-illamino}-3-metoxi-N-(2-

metoxietil)benzamida,

H

N= / N

~ AN
HN N 0
0
He”
F
/\/o\
0 ﬁ CH,

4~{[6~(4—-{[(4-fluorofenil)acetil]amino}fenil) [1,2,4]
triazolo([l,5-alpiridin-2-iljamino}-3-metoxi-N, N-

dimetilbenzamida,



S

ZT

4-{[6-(4-{[(4-fluorofenil)acetillamino}fenil) [1,2,4]
triazolo[l,5-alpiridin-2-il]amino}-3-metoxi-N-[2-

(metilsulfonil)etil]lbenzamida,

ZzX

4—{[6-(4-{[(4-fluorofenil)acetil]amino}fenil) [1,2,4]-

triazolof[l,5-alpiridin-2-il]amino}-3-metoxibenzamida,

N-(2~fluorocetil)-4-{[6-(4-{[ (4-fluorofenil)acetil]amino}
fenil) {1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-2-iljamino}-3-

metoxibenzamida,

ZT

F
o H/\/

N-etil-4-{[6-(4-{[(4-fluorofenil)acetil]amino}fenil)

[1l,2,4]triazolo[1,5-a]lpiridin-2-il]amino}-3-metoxi-N-

metilbenzamida,



ZT

N-(2,2-difluorocetil)-4-{[6-(4-{[(4-fluorofenil)acetil]

amino}fenil) [1,2,4]1triazolo[l,5-alpiridin-2-il]Jamino}-3-

metoxibenzamida,

ZI

N-[2-(dimetilamino)etil]-4-{[6-(4-{[(4-
fluorofenil)acetillamino}fenil) [1,2,4]triazolo[1l,5-a]

piridin-2-il]lamino}-3-metoxi-N-metilbenzamida,

ZT

4-{[6-(4-{[(4-fluorofenil)acetillamino}fenil) [1,2,4]
triazolo[l,5-alpiridin-2-illamino}-3-metoxi~N-metil-N-

(2,2,2-trifluorocetil)benzamida,

ZI

N-[2-(dimetilamino)etil]-4-{[6-(4~{[ (4-fluorofenil) -

acetillamino}fenil) [1,2,4]triazolo[1l,5-a]lpiridin-2-il]

amino}-3-metoxibenzamida,

A%



Fr

N
H

4-{[6-(4-{[(4-fluorofenil)acetil]amino}fenil) [1,2, 4]
triazolofl,5-alpiridin-2-il]Jamino}-N-(3-fluoropropil)-3-

metoxibenzamida,

N= / N
e
HN N 0
)
HC”
F
0P NN

N-[4-(2-{[5-fluoro-2-metoxi-4- (metilsulfonil)fenillamino}
[(1,2,4]triazolo[l,5-alpiridin~6-il) fenil]-2-(4-fluoro-

fenil)acetamida,

N/

O"S—O

3

2-(4-fluorofenil)-N-[4-(2-{[2-metoxi-4-(metilsulfinil)
fenil]amino} [1,2,4]triazolo{1l,5~alpiridin—-6-il) fenil]

acetamida,

S
0% Ven,

N-[4-(2-{[5-fluoro-2-metoxi-4- (metilsulfinil) fenil]amino}
f1,2,4]triazolo[1l,5-a]lpiridin~-6il) fenil]}-2-(4-

fluorofenil)acetamida,

X



ZT

N= /
N 7
HN N o

H,C
F

s
o” Yeu,

N-[4-(2-{[4~(tert-butilsulfamcil)-2-metoxifenil]amino}
[1,2,4]triazolo[l,5-alpiridin-6-il) fenil]-2-(4-

fluorofenil)acetamida,

ZT

0=8=0

!
HN\'<CH3
CH
CH, °

2-(4-fluorofenil)~-N-[4-(2-{[4-(2-hidroxipropan-2-il)-2-
metoxifenil]amino} (1,2,4]triazolo[l,5~-alpiridin-6-il)

fenillacetamida,

He” | on

N-(4-{2-[(2,4-dimetoxifenil)amino] [1,2,4]triazolo[1,5-a]

piridin-6-il}fenil)-2-(4-fluorofenil)acetamida,
H
N

HN N 0

n

3-etoxi-N-etil-4-{[6-(4-{[(4-fluorofenil)acetil]lamino}-
fenil) [1,2,4]triazolo[l,5-alpiridin-2-illamino}-N-

metilbenzamida,

%“?6



r
\
X
zx

N-[2-(dimetilamino)etil]-3-etoxi-4-{[6-(4-{[ (4-
fluorofenil)acetil]amino}fenil) [1,2,4]triazolo[1,5-a]

piridin-2-il]amino}benzamida,

ZI

CH,

N
0 ”/\\/ ~cH

4-{[6-(4-{[(4-fluorofenil)acetil]amino}fenil) [1,2, 4]
triazolo([l,5-alpiridin-2-illamino}-N-[2-(metilsulfonil)

etil]-3-(2,2,2-trifluorocetoxi)benzamida,

sv? Q}

4-{[6-(4-{[(4-fluorofenil)acetillamino}fenil) [1,2,4]
triazolo{l,5-alpiridin-2-il]lamino}-N-{1-hidroxi-2-
metilpropan-2-il)-3-(2,2,2-trifluoroetoxi)benzamida,

H

N-[2-(dimetilamino)etil]-4-{[6-(4-{[{4-fluorofenil)
acetil]amino}fenil) [1,2,4]triazolo(l,5-a]piridin-2-il]

amino}-3-(2,2,2-trifluorocetoxi)benzamida,

2



2-(4-fluorofenil)-N-[4-(2-{[4-(metilsulfinil)-2-(2,2,2-

trifluoroetoxi)fenil]lamino}[1,2,4]triazolo[1,5-alpiridin-

o N
N== /
P
HN N

(0]

6-11)fenil]acetamida,

F
F

O
£

s
28/
o7 Yo,

4-{[6-(4-{[(4-fluorofenil)acetillamino}fenil) [1,2,4]
triazolo[l,5-alpiridin-2-iljamino}-3-(trifluorometoxi)

benzamida,

ZT

07 TNH,

N-[4-(2-{[2-(difluorometoxi)-4- (propan-2-ilsulfonil)
fenillamino} [1,2,4]triazolo[1l,5-alpiridin-6-il1) fenil]-2-

(4-fluorofenil)acetamida,

ZXI

o

=S CcH
/ 3
OI \r
CH,

N-[4-(2-{[2-(difluorometoxi)-4-fluorofenil]amino} [1,2,4]-
triazolo(l,5-alpiridin-6-il) fenil]-2-(4-fluorofenil) -

acetamida,

29 S\



4\

Y @N’ %Q

4-{[6-(4-{[(4-fluorofenil)acetillamino}fenil) [1,2,4]

triazolo[l,5-alpiridin-2-il]amino}-3-metilbenzamida,
N/ ;

4-{[{6-(4-{[(4-fluorofenil)acetil]amino}fenil) [1,2,4]

triazolo([1l,5-alpiridin-2-illamino}-3-metil-N-(2,2, 2~

trifluoroetil)benzamida,

ZT

HC

N~ {(2-fluorocetil)-4-{[6-(4-{[(4-fluorofenil)acetil]amino}-
fenil) [1,2,4]triazolo[1l,5-a]lpiridin-2-il]amino}-3-

metilbenzamida,

pdne

N=— /
~ AN
HN N o
H,C
F
F
o H/\/

4-{[6-(4-{[(4-fluorofenil)acetil]amino}fenil) [1,2,4]
triazolo[1l,5-alpiridin-2-illamino}-N, N, 3~

trimetilbenzamida,



4D

dn

H,C

2-(4-fluorofenil)-N-[4-(2-{[2-metil-4-(metilsulfonil)-
fenil]amino} [1,2,4]1triazolo[1,5-alpiridin-6-il)fenil] -

acetamida,

0=s_,
/] ~cH,
0

2-(4-fluorofenil)-N-[4-(2-{[2-metil-4-(metilsulfinil)
fenil]amino} [1,2,4]triazolo[1,5-a]lpiridin-6-il) fenil]

acetamida,

z
\
X
zT

H,C

/S
0% Ven,

2-(4-fluorofenil)-N-{4-[2-({2-metil-4-[ (metilsulfonil)
amino] fenillamino) [1,2,4]triazolo[1l,5-alpiridin-6-1i1]

fenillacetamida,

ZzI

O
HN\S//
~

O// CH,

2—(4—fluorofenil)—NF(4—{2—[(4—metoxi—2—metilfenil)amino]

[1,2,4)triazolo[1l,5-a]lpiridin-6-il}fenil)acetamida,

AL



45

n

H,C

0
“CH,

N-[4-(2-{[4-(dimetilamino)-2-metilfenil]amino}[1,2,4]
triazolo[l,5-alpiridin-6-il)fenil]-2-(4-fluorofenil)

acetamida,

ZzI

H,C

N
HC” CH,

N-etil-5-{[6-(4-{[(4-fluorofenil)acetil]amino}fenil)
[1,2,4)triazolo[l,5-alpiridin-2-il]lamino}-4-metilpiridin-

2-carboxamida,

pdn o

-,

5-{[6-(4-{[(4-fluorofenil)acetil]amino}fenil) [1,2,4]
triazolo[l,5-alpiridin-2-il]Jamino}-4-metil-N-(2,2,2~-
trifluoroetil)piridin-2-carboxamida,

H
N

J%/N
N ]

N-[4-(2-{[2-fluoro-4- (metilsulfonil)fenillamino} [1,2,4]
triazolo[l,5-alpiridin-6-il) fenil]-2-(4-fluorofenil)

acetamida,

A%



4

2-(4-fluoro-3-metilfenil)-N-[{4-(2-{[2-metoxi-4-
(metilsulfonil)fenil]lamino}[1,2,4]triazolo[l,5-alpiridin-

6-11) fenil]acetamida,

Y
N= /
P

HN N 0
CH
QO 3

He”
F

0=S—CH,
I

2-(4-clorofenil)-N-[4-(2-{[2-metoxi-4-(metilsulfonil)
fenil]amino} [1,2,4]triazolo[1,5-a]lpiridin-6-il) fenil]

acetamida,

Cl

N-[4-(2-{[2-metoxi-4- (metilsulfonil)fenillamino}[1,2,4]

triazolo[1l,5-alpiridin-6-il) fenil]-2-fenilacetamida,

H
N

s N
N [¢)

0=S—CH,
]

4-[(6-{4-{ (4-fluorobencil)carbamoil]lfenil}[1,2,4]

triazolo[l,5-alpiridin-2-il)amino]~-3-metoxibenzamida,

3 M



/
N\
Iz

4-7(6-{4-[(4-fluorcbencil)carbamoil]fenil}{1,2,41triazolo
[1,5-a]lpiridin-2-il)amino] -3-metoxi-N-(2-metoxietil)

benzamida,

N=
/l\ N / N
~ 7 H
HN N
0
He”
F
/\/O\
0 N CH,

4-1(6-{4-[(4-fluorobencil)carbamoil]fenil}[1,2,4]triazolo
[1,5-a]piridin-2-il)amino] -N- (2-fluorocetil)-3-

metoxibenzamida,

— (o)

N== /
< M N

HN N
0
He”
F
F
) ﬂ/\/

4-T(6-{4-[(4-fluorobencil)carbamoil]fenil}[1,2,4]

triazolof{l,5~alpiridin-2-il)amino]-3-metoxi-N, N-

dimetilbenzamida,
—— [o}
N= /
< A N
HN N
(¢}
HC”
F
/CHS

N-(2,2-difluorocetil)-4-[(6-{4-[(4-fluorobencil)carbamoil]
fenil}[1,2,4]triazolo[l,5-a]lpiridin-2-il)amino]-3-

metoxibenzamida,

20



e
=

N-[2-(dimetilamino)etil]-4-[(6-{4-[ (4-fluorobencil)
carbamoil] fenil}[1,2,4]triazolo[1l,5-alpiridin-2-il)amino]

-3-metoxibenzamida,

cH,

N
0 ”/\/ “eH,

N-[2-(dimetilamino)etil]-4-[(6-{4-[ (4-fluorobencil)-
carbamoil] fenil}[1,2,4]triazolo[1l,5~a]lpiridin-2-il)amino]

~-3-metoxi-N-metilbenzamida,

4-[(6-{4~[(4-fluorobencil)carbamoil] fenil}[1,2,4]
triazolo{l,5-alpiridin-2-il)amino)-N-(3-fluoropropil)-3-

metoxibenzamida,

o n/\/\F

N- (4-fluorobencil)-4-(2-{[2-metoxi-4- (metilsulfinil)

fenil]amino}{1,2,4]triazolo[1l,5~-a]lpiridin-6-il)benzamida,

:vsufg



s
~
0% Yen,

4-(2-{[4- (tert-butilsulfamoil)-2-metoxifenil]amino}
[1,2,4)triazolo[1l,5-alpiridin-6-il)-N-(4-fluorobencil)

benzamida,

r
Iz

3
K

CH,

N-(4-fluorobencil)-4-(2-{[4-(2-hidroxipropan-2-il)-2-
metoxifenillamino} [1,2,4]triazolo[1l,5-a]piridin-6-il)

benzamida,

3
Row,

CH,

N-[2-(dimetilamino)etil]-3-etoxi-4-[(6-{4~-{ (4-
fluorobencil)carbamoil]lfenil}[1,2,4]triazolo[1,5-a]

piridin-2-il)aminolbenzamida,

3-etoxi-N-etil-4-[(6-{4-[ (4-fluorobencil)carbamoil] fenil}

[1,2,4]triazolo[l,5-a]lpiridin-2~il)amino]-N-

metilbenzamida

36\

4



z
Iz

3-etoxi-4-[(6-{4-[(4-fluorobencil)carbamoil] fenil}
[1,2,4]triazolo(l,5-a]piridin-2-il)amino] -N-(2-

fluoroetil)benzamida,

N-[2-(dimetilamino)etil]-4-[(6-{4-[{(4-fluorobencil) -
carbamoil]fenil}[1,2,4]triazolo[1l,5-a)lpiridin-2-il)amino]

-3-(2,2,2-trifluorocetoxi)benzamida,

i

N
o u/\/ \CH,

4-[(6-{4-[(4-fluorocbencil)carbamoil]fenil}[1,2,4]triazolo
[1,5-a]piridin-2-il)amino]-N-(2-fluorocetil)-3-(2,2,2-

trifluoroetoxi)benzamida,

F
o H/\/

4-[(6-{4-[ (4-fluorobencil)carbamoil]fenil}[1,2,4]triazolo

[1,5-alpiridin-2-il)amino]-3-(trifluorometoxi)benzamida,

7 \0



07 TNH,

4-(2-{[2-(difluorometoxi)-4-(etilsulfonil)fenil]lamino}
(1,2,4]triazolo[l,5-a]piridin-6-il)~-N-(4-fluorobencil)

benzamida,

Vs

0=5.
0

4-(2~-{[2-(difluorometoxi)-4-(propan-2-ilsulfonil)fenil]
amino} [1,2,4]triazolo[]l,5-a]lpiridin-6-il)-N- (4~

fluorobencil)benzamida,

0=Ss CH,
u\r
(o]
CH,

4-(2-{[2-(difluorometoxi)-4-fluorofenillamino}[1,2,4]

triazolo{l,5-alpiridin-6-il)-N-(4-fluorobencil)benzamida,

[o]

/K/N N

N-etil-4-[(6-{4-[ (4-fluorcbencil)carbamoil]lfenil}[1,2,4]

triazolo[l,5-alpiridin-2-il)amino]-3-metilbenzamida,

A



SO

HC

N
H

4-[(6-{4-[ (4-fluorobencil)carbamoil]fenil}[1,2,4]

triazolo[l,5-alpiridin-2-il)amino]-3-metilbenzamida,

(0]

N
N H

0% “NH,

4-{(6-{4-[(4-fluorobencil)carbamoil]fenil}[1,2,4)triazolo
[1,5-alpiridin~-2-il)amino]-3-metil~-N~(2,2,2-

trifluoroetil)benzamida,

z
=

H,C

4-[(6-{4-[ (4-fluorobencil)carbamoil] fenil} 1,2, 4]

triazolo[l,5-alpiridin-2-il)amino]~N-(2-fluoroetil)-3-

metilbenzamida,

— o]

N=
N / N
> 7 H

HN N

H,C
F
F
0 ”/\/

N-(4-fluorobencil)-4-(2-{[2-metil-4- (metilsulfonil) fenil]

amino}[1,2,4]triazolo[l,5-alpiridin-6-il)benzamida,



51

H,C

0=S
/] “CcH,
0

N- (4-fluorobencil)-4-(2-{[2-metil-4- (metilsulfinil)fenil]

amino}[1,2,4]triazolo[1l,5-alpiridin-6-il)benzamida,

[o]

N= /

N
/k\ /N H

HN N

H,C
F
.8
0% Ven,

N-(4-fluorobencil)-4-[2-({2-metil-4-
[ (metilsulfonil)amino]fenil}amino) [1,2,4]triazolo[1l,5-

alpiridin-6-il]lbenzamida,

a

H,C

)
HN #

S\
I on,

N-(4-fluorobencil)-4-{2-[ (4-metoxi-2-metilfenil)amino]

[1,2,4]triazolo[1l,5-a]lpiridin-6-il}benzamida,

o]

N

H,C

4-1(6-{4-[(4-clorobencil)carbamoil]fenil}{1,2,4]triazolo
[1,5-a]lpiridin-2-il)amino]-3-metoxi-N-(2,2,2-

trifluoroetil)benzamida,

-

9)



52

Ct

N-(4-clorobencil)-4-(2-{[2-metoxi-4- (metilsulfonil)fenil]
amino}[1,2,4]triazolo[l,5-alpiridin-6-il)benzamida,

— [0]

s M N
N

cl

0TS
/] “cH,
0

N-(4-clorobencil)-4-(2-{[2-metil-4-(metilsulfonil)fenil]
amino} [1,2,4]triazolo[1l,5-alpiridin-6-il)benzamida,

[o]

N y
N

CH,

0=S_
/] ~cH,
0

N-(4-clorobencil)-4-(2-{[2-metil-4-(metilsulfinil)fenil]
amino} [1,2,4]triazolo[l,5-alpiridin-6-il)benzamida,

— 0
P N
HC
cl

P
07" Ven,

4-(2-{[2-metoxi-4-(metilsulfonil)fenil]amino}[1,2,4]
triazolo{l,5-alpiridin-6-il)-N-(4-metilbencil)benzamida,

— o]

s M N
N

CH,




N-(4-metilbencil)-4-(2-{[2-metil-4- (metilsulfonil)fenil]

amino} [1,2,4])triazolo[1l,5-alpiridin-6-il)benzamida,

0
/k\ N ”
N
H,C
CH,

0=5_
I/ ~cH,
)

N-(4-metilbencil)-4-(2-{[2-metil-4-{(metilsulfinil)

fenil]lamino} [1,2,4]triazolo(l,5-alpiridin-6-il)benzamida,

o]

Jw y
N

CH,

P
0% Yeu,

4-[(6-{4-[(2,4-difluorobencil)carbamoil] fenil}[1,2, 4]
triazolo[l,5-alpiridin-2-il)amino}-3-metoxi-N-(2,2,2-

trifluoroetil)benzamida,

a

N-(2,4-difluorobencil)-2-metil-4-(2-{[4- (metilsulfonil)-
2-(2,2,2-triflucroetoxi)fenillamino} [1,2,4]triazolo(1l,5-

alpiridin-6-il)benzamida,

0=g=0
CH,

N-{4-fluorobencil)-4-(2-{[4-(2-hidroxipropan-2-il)-2-
metoxifenil]amino} [1,2,4]triazolo[l,5-alpiridin-6-11)-2-

metoxibenzamida,

212

2D



2-(4-fluorofenil)-N-[4-(2-{ [2-metoxi-4- (S-
metilsulfonimidoil)fenil]amino}[1,2,4]triazolo[1, 5-a]

piridin-6-il) fenil]acetamida,

rdny

0=S—CH,

NH

N-(4-fluorobencil)-4-(2-{[2-metoxi-4-(5-
metilsulfonimidoil) fenil]amino}[1,2,4]triazolo{l, 5-a]

piridin-6-il)benzamida,

— 0
N=
P
H30/O
:
0=8—CH,

NH

2-(4-fluorofenil)-N-[4-(2-{[4- (hidroximetil)-2-
metoxifenil]amino} (1,2,4]triazolo[l,5~alpiridin-6-1il)

fenil]acetamida,

ZT

OH

Yy
N-(4-fluorobencil)-4-(2-{[4-(hidroximetil)-2-metoxifenil]

amino}[1,2,4]triazolo[1,5-alpiridin-6-il)benzamida,

A



O un estereoisdémerc, un tautdmero,
hidrato, un solvato o una sal del mismo,

los mismos.

KR
V¢
7

un N-6xido, un

o0 una mezcla de



