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COMPUESTOS DE TRIAZOLOPIRIDINA, COMPOSICIONES Y MET ODOS DE
USO DE LOS MISMOS

REFERENCIA CRUZADA A LA SOLICITUD RELACIONADA

La solicitud reivindica el beneficio de prioridad con la solicitud provisional
de Estados Unidos N.° Expediente 61/874.038, presentada el 5 de septiembre
de 2013, que se incorpora en este documento por referencia en su totalidad.

CAMPO DE LA INVENCION

El campo de la invencidn pertenece a compuestos de Formulas 0, y Il, y
subformulas de las mismas, que son inhibidores de una Janus cinasa, tal como
JAK1, asi como composiciones que contienen estos compuestos, y métodos de
uso que incluyen, pero sin limitacion, el diagndstico o tratamiento de pacientes
gue padecen una afeccion que responde a la inhibicion de una JAK cinasa.

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

Las vias de las citocinas median un gran abanico de funciones bioldgicas,
incluyendo muchos aspectos de la inflamacion y la inmunidad. Las Janus
cinasas (JAK), incluyendo JAK1, JAK2, JAK3 y TYK2, son proteina cinasas
citoplasmicas que se asocian con los receptores de citocinas de tipo | y de tipo Il
y regulan la transduccion de sefales de citocinas. El acoplamiento de la citocina
con los receptores afines provoca la activacion del JAK asociadas a receptor y
esto da lugar a la fosforilacion de tirosina mediada por JAK de proteinas
transductoras de sefales y activadoras de la transcripcion (STAT) y en dltima
instancia a la activacion transcripcional de conjuntos de genes especificos
(Shindler et al., 2007, J. Biol. Chem. 282: 20059-63). JAK1, JAK2 y TYK2
muestran amplios patrones de expresion génica, mientras que la expresion de
JAK3 esta limitada a leucocitos. Los receptores de citocinas son tipicamente
funcionales como heterodimeros, y en consecuencia, mas de un tipo de JAK
cinasa esta normalmente asociada con complejos de receptores de citocinas.
Las JAK especificas asociadas con diferentes complejos de receptor de
citocinas se han determinado en muchos casos mediante estudios genéticos y
corroborados mediante otras pruebas experimentales. Los beneficios
terapéuticos ejemplares de la inhibicibn de enzimas JAK se discuten, por
ejemplo, en la Solicitud Internacional N.° WO 2013/014567.

JAK1 se identificd inicialmente en una exploracion de nuevas cinasas
(Wilks A.F., 1989, Proc. Natl. Acad. Sci. U.S.A. 86:1603-1607). Los estudios
genéticos y bioquimicos han demostrado que JAK1l estd asociada fisica y
funcionalmente con el interferon de tipo | (por ejemplo, IFN-alfa), interferén de

tipo Il (por ejemplo, IFN-gamma), y con complejos receptores de citocinas IL-2 e



IL-6 (Kisseleva et al., 2002, Gene 285:1-24; Levy et al., 2005, Nat. Rev. Mol. Cell
Biol. 3:651-662; O’'Shea et al., 2002, Cell, 109 (supl.): S121-S131). Los ratones
knockout para JAK1 mueren perinatalmente debido a defectos en la sefializacion
de receptor de LIF (Kisseleva et al., 2002, Gene 285:1-24; O'Shea et al., 2002,
Cell, 109 (supl.): S121-S131). La caracterizacion de tejidos derivados de
ratones knocout para JAK1 demostrd papeles criticos para esta cinasa en las
rutas de IFN, IL-10, IL-2/IL-4 e IL-6. Se ha aprobado recientemente un
anticuerpo monoclonal humanizado que se dirige a la ruta de IL-6 (Tocilizumab)
por parte de la Comision Europea para el tratamiento de la artritis reumatoide de
moderada a severa (Scheinecker et al., 2009, Nat. Rev. Drug Discov. 8:273-
274).

Los linfocitos T CD4 juegan un papel importante en la patogénesis del
asma mediante la produccion de citocinas TH3 en el pulmén, incluyendo IL-4, IL-
9 e IL-13 (Cohn et al., 2004, Annu. Rev. Immunol. 22:789-815). IL-4 e IL-13
inducen la produccion aumentada de moco, el reclutamiento de eosindfilos al
pulmén, y la produccion aumentada de IgE (Kasain et al., 2008, Biochem.
Pharmacol. 76(2): 147-155). IL-9 da lugar a la activacion de mastocitos, que
exacerba los sintomas de asma (Kearley et al., 2011, Am. J. Resp. Crit. Care
Med., 183(7): 865-875). La cadena de IL-4Ra activa a JAK1 y se une a IL-4 o
IL-13 cuando se combina con la cadena gamma comun o la cadena de IL-
13Ral, respectivamente (Pernis et al., 2002, J. Clin. Invest. 109(10):1279-1283).
La cadena gamma comun también puede combinarse con IL-9Ra para unirse a
IL-9, e IL-9Ra activa a JAK1 también (Demoulin et al., 1996, Mol. Cell Biol.
16(9):4710-4716). Mientras que la cadena gamma comun activa a JAK3, se ha
demostrado que JAK1 es dominante sobre JAKS3, y la inhibicibn de JAK1 es
suficiente para inactivar la sefializacion a través de la cadena gamma comun a
pesar de la actividad de JAK3 (Haan et al., 2011, Chem. Biol. 18(3):314-323).
La inhibicion de la sefalizacion de IL-4, IL-13 e IL-9 bloqueando la ruta de
sefializacion de JAK/STAT puede aliviar los sintomas asmaticos en modelos
preclinicos de inflamacién pulmonar (Mathew et al., 2001, J. Exp. Med. 193(9):
1087-1096; Kudlacz et. al., 2008, Eur. J. Pharmacol. 582(1-3): 154-161).

Los estudios bioquimicos y genéticos han demostrado una asociacion
entre JAK2 e IL-3 monocatenaria (por ejemplo, EPO), y las familias de
receptores de citocinas de interferébn gama (Kisseleva et al., 2002, Gene 285:1-
24; Levy et al., 2005, Nat. Rev. Mol. Cell Biol. 3:651-662; O’Shea et al., 2002,
Cell, 109 (supl.): S121-S131). De manera coherente con esto, los ratones
knockout para JAK2 mueren de anemia (O'Shea et al., 2002, Cell, 109 (supl.):
S121-S131). Las mutaciones activadoras de cinasas en JAK2 (por ejemplo,



JAK2 V617F) se asocian con trastornos mieloproliferativos en seres humanos.

JAK3 se asocia exclusivamente con la cadena de receptor de citocina
comun gamma, que esta presente en los complejos receptores de citocinas de
IL-2, IL-4, IL-7, IL-9, IL-15 e IL-21. JAK3 es critica para el desarrollo de células
linfoides y la proliferacion y mutaciones en JAK3 dan como resultado
inmunodeficiencia combinada severa (SCID) (O'Shea et al., 2002, Cell, 109
(supl.): S121-S131). Basandose en su papel para regular linfocitos, se han
usado como diana JAK3 y las rutas mediadas por JAK3 para indicaciones
inmunosupresoras (por ejemplo, rechazo de trasplantes y artritis reumatoide)
(Baslund et al., 2005, Arthritis & Rheumatism 52:2686-2692; Changelian et al.,
2003, Science 302: 875-878).

TYK2 se asocia con el interferon de tipo | (por ejemplo, IFN-alfa), IL-6, IL-
10, IL-12 y con complejos receptores de citocina IL-23 (Kisseleva et al., 2002,
Gene 285:1-24; Watford, W.T. y O’Shea, J.J., 2006, Immunity 25:695-697). De
manera coherente con esto, las células primarias derivadas a partir de un
humano deficiente en TYK2 son defectuosas en la sefializacion de interferon de
tipo I, IL-6, IL-10, IL-12 e IL-23. Recientemente se ha aprobado un anticuerpo
monoclonal completamente humano que se dirige a la subunidad p40
compartida por las citocinas IL-12 e IL-23 (Ustekinumab) por la Comision
Europea para el tratamiento de la psoriasis en placas de moderada a severa
(Krueger et al., 2007, N. Engl. J. Med. 356:580-92; Reich et al., 2009, Nat. Rev.
Drug Discov. 8:355-356). Ademas, se ha sometido a ensayos clinicos a un
anticuerpo que se dirige a las rutas de IL-12 e IL-23 para tratar la Enfermedad de
Crohn (Mannon et al., 2004, N. Engl. J. Med. 351:2069-79).

Existe una necesidad en la técnica de tratamientos adicionales o
alternativos de afecciones mediadas por JAK cinasas, tales como las descritas
anteriormente.

SUMARIO DE LA INVENCION

Un aspecto de la invencion incluye un compuesto de Formula O:

R

4

H NSNS R
iN_< e~

Rla Ar N R3
\ n R2

X
O 0:

estereoisdmeros y sales de los mismos, en la que Ar', R, R-R> Xy n se
definen en el presente documento.

Un aspecto de la invencion incluye un compuesto de Formula I:
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estereoisdmeros y sales de los mismos, en la que Ar', R, R-R> Xy n se
definen en el presente documento.

Otro aspecto de la invencion incluye un compuesto de Formula Il:

y estereoisdmeros y sales del mismo, en la que Q' y Q? se definen en el
presente documento.

En el presente documento también se proporcionan compuestos de
Foérmulas la, Ib, Ic, Id, le, If, y Ig, como se describe mas adelante.

Otro aspecto incluye una composicién farmacéutica que comprende un
compuesto de Férmula O, I, la, Ib, Ic, Id, le, If, Ig o Il, 0 un compuesto de
cualquiera de los Ejemplos 1-1 a 1-303, 2-1 a 2-486 o 3-1, y un vehiculo,
diluyente o excipiente farmacéuticamente aceptable.

Otro aspecto incluye el uso de un compuesto de Férmula 0, I, la, 1b, Ic, Id,
le, If, Ig o Il, 0 un compuesto de cualquiera de los Ejemplos 1-1 a 1-303, 2-1 a 2-
486 o 3-1, para su uso en terapia, tal como el tratamiento de una enfermedad
inflamatoria o cancer.

Otro aspecto incluye un método para prevenir, tratar o aliviar la gravedad
de una enfermedad o afeccidén que responde a la inhibicién de una Janus cinasa,
tal como JAKL1 cinasa, en un paciente. El método puede comprender administrar
al paciente una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de Formula
0, 1, Ia, Ib, Ic, Id, le, If, Ig o Il, 0 un compuesto de cualquiera de los Ejemplos 1-1
a 1-303, 2-1 a 2-486 o 3-1.

Otro aspecto incluye el uso de un compuesto de Férmula 0, I, la, 1b, Ic, Id,
le, If, Ig o 1I, 0 un compuesto de cualquiera de los Ejemplos 1-1 a 1-303, 2-1 a 2-
486 o 3-1, en la fabricacion de un medicamento para el tratamiento de una
enfermedad que responde a la inhibicién de una cinasa de Janus, tal como JAK1
cinasa.

Otro aspecto incluye un kit para tratar una enfermedad o trastorno que
responde a la inhibicion de una Janus cinasa, tal como JAK1 cinasa. El kit
puede comprender una primera composicion farmacéutica que comprende un

compuesto de Férmula O, I, la, Ib, Ic, Id, le, If, Ig o Il, 0 un compuesto de



cualquiera de los Ejemplos 1-1 a 1-303, 2-1 a 2-486 o 3-1, e instrucciones para
Su uso.

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION
DEFINICIONES

“Halogeno” o “halo” se refiere a F, Cl, Br o I. Ademas, se pretende que los
términos tales como "haloalquilo” incluyan monohaloalquilo y polihaloalquilo.

El término "alquilo" se refiere a un radical de hidrocarburo monovalente,
de cadena lineal o ramificada, saturado, en el que el radical alquilo puede estar
opcionalmente sustituido. En un ejemplo, el radical alquilo es de uno a dieciocho
atomos de carbono (C;-Cig). En otros ejemplos, el radical alquilo es Cy-Cg, Co-
Cs, Co-Ca, C1-C1p, C1-Cio, C1-Cg, C1-Cg, C1-Cs, C1-C4, 0 C1-Csz. Alquilo Cq se
refiere a un enlace. Los ejemplos de grupos alquilo incluyen metilo (Me, -CH3),
etilo (Et, -CH,CHj3), 1-propilo (n-Pr, n-propilo, -CH,CH,CH3), 2-propilo (i-Pr, i-
propilo, -CH(CHzg),), 1-butilo (n-Bu, n-butilo, -CH,CH,CH,CHj3), 2-metil-1-propilo
(i-Bu, i-butilo, -CH,CH(CH3),), 2-butilo (s-Bu, s-butilo, -CH(CH3)CH,CHj3), 2-metil-
2-propilo (t-Bu, t-butilo, -C(CH3)3), 1-pentilo (n-pentilo, -CH,CH,CH,CH,CHy3), 2-
pentilo (-CH(CH3)CH,CH,CHg), 3-pentilo (-CH(CH.CHj3),), 2-metil-2-butilo (-
C(CH3),CH,CH3), 3-metil-2-butilo  (-CH(CH3)CH(CH3),), 3-metil-1-butilo (-
CH,CH,CH(CHg3s),), 2-metil-1-butilo  (-CH,CH(CH3)CH,CH3z), 1-hexilo (-
CH,CH,CH,CH,CH,CH3), 2-hexilo (-CH(CH3)CH,CH,CH,CH3), 3-hexilo (-
CH(CH2CH3)(CH2CH,CHs)), 2-metil-2-pentilo (-C(CH3),CH,CH,CHa), 3-metil-2-
pentilo (-CH(CH3)CH(CH3)CH,CHg), 4-metil-2-pentilo (-CH(CH3)CH2CH(CHy3),),
3-metil-3-pentilo (-C(CH3)(CH,CHz3),), 2-metil-3-pentilo (-CH(CH,CH3)CH(CH3),),
2,3-dimetil-2-butilo (-C(CHz),CH(CHz3),), 3,3-dimetil-2-butilo (-CH(CHz)C(CH3)s,
1-heptilo y 1-octilo. En algunas realizaciones, los sustituyentes para los “alquilos
opcionalmente sustituidos” incluyen de una a cuatro apariciones de F, ClI, Br, |,
OH, SH, CN, NH,, NHCHs;, N(CH3),, NO,, N3, C(O)CHs, COOH, CO,CHs, metilo,
etilo, propilo, iso-propilo, butilo, isobutilo, ciclopropilo, metoxi, etoxi, propoxi, 0xo,
trifluorometilo, difluorometilo, sulfonilamino, metanosulfonilamino, SO, SO,
fenilo, piperidinilo, piperizinilo, y pirimidinilo, en la que los grupos alquilo, fenilo y
heterociclilo de los mismos pueden estar opcionalmente sustituidas, tal como por
una a cuatro apariciones de sustituyentes seleccionadas de la misma lista.

El término "alquenilo” se refiere a un radical hidrocarburo monovalente de
cadena lineal o ramificada con al menos un sitio de insaturacion, es decir, un
doble enlace carbono-carbono, en el que el radical alquenilo puede estar
opcionalmente sustituido, e incluye radicales que tienen orientaciones "cis" y
"trans”, o como alternativa, orientaciones "E" y "Z". En un ejemplo, el radical

alquenilo es de dos a dieciocho atomos de carbono (C,-Cig). En otros ejemplos,



el radical alquenilo es C,-Cip, C,-Cyg, C2-Cg, C2-Cs 0 C,-C3z. Los ejemplos
incluyen, pero sin limitacion, etenilo o vinilo (-CH=CH,), prop-1-enilo (-
CH=CHCHg3), prop-2-enilo (-CH,CH=CH,), 2-metilprop-1-enilo, but-1-enilo, but-2-
enilo, but-3-enilo, buta-1,3-dienilo, 2-metilbura-1,3-dieno, hex-1-enilo, hex-2-
enilo, hex-3-enilo, hex-4-enilo y hexa-1,3-dienilo. En algunas realizaciones, los
sustituyentes para los “alquenilos opcionalmente sustituidos” incluyen de una a
cuatro apariciones de F, CI, Br, I, OH, SH, CN, NH;, NHCH3;, N(CH3s)2, NO, N3,
C(O)CH3z, COOH, CO,CHg, metilo, etilo, propilo, iso-propilo, butilo, isobutilo,
ciclopropilo, metoxi, etoxi, propoxi, oxo, trifluorometilo, difluorometilo,
sulfonilamino, metanosulfonilamino, SO, SO,, fenilo, piperidinilo, piperizinilo, y
pirimidinilo, en la que los grupos alquilo, fenilo y heterociclilo de los mismos
pueden estar opcionalmente sustituidas, tal como por una a cuatro apariciones
de sustituyentes seleccionadas de la misma lista.

El término "alquinilo" se refiere a un radical hidrocarburo monovalente
lineal o ramificado con al menos un sitio de insaturacion, es decir, un carbono-
carbono, triple enlace, en el que el radical alquinilo puede estar opcionalmente
sustituido. En un ejemplo, el radical alquinilo es de dos a dieciocho atomos de
carbono (C,-Cyg). En otros ejemplos, el radical alquinilo es C,-Cj,, C2-Cqg, C2-Cs,
C2,-Cs 0 C2-C3. Los ejemplos incluyen, pero sin limitacion, etinilo (-C=CH), prop-
1-inilo (-C=CCHg3), prop-2-inilo (propargilo, -CH,C=CH), but-1-inilo, but-2-inilo y
but-3-inilo. En algunas realizaciones, los sustituyentes para los “alquinilos
opcionalmente sustituidos” incluyen de una a cuatro apariciones de F, Cl, Br, I,
OH, SH, CN, NH3, NHCH3;, N(CH3)2, NO,, N3, C(O)CH3, COOH, CO,CHs, metilo,
etilo, propilo, iso-propilo, butilo, isobutilo, ciclopropilo, metoxi, etoxi, propoxi, 0xo,
trifluorometilo, difluorometilo, sulfonilamino, metanosulfonilamino, SO, SO,
fenilo, piperidinilo, piperizinilo, y pirimidinilo, en la que los grupos alquilo, fenilo y
heterociclilo de los mismos pueden estar opcionalmente sustituidas, tal como por
una a cuatro apariciones de sustituyentes seleccionadas de la misma lista.

"Alquileno" se refiere a un grupo hidrocarburo saturado de cadena
ramificada o lineal que tiene dos centros de radical monovalentes obtenidos por
la retirada de dos atomos de hidrégeno de atomos de carbono iguales o dos
diferentes de un alcano precursor. En un ejemplo, el grupo alquileno divalente
es de uno a dieciocho &tomos de carbono (C;-C;g). En otros ejemplos, el grupo
alquileno divalente es Cy-Cg, Co-Cs, Cp-C3, C1-Cq2, C1-Cyo, C1-Cg, C1-Cs, C1-Cs,
C1-C4, 0 C;-C3. El grupo alquileno Cy se refiere a un enlace. Los ejemplos de
grupos alquileno incluyen metileno (-CHy-), 1,1-etilo (-CH(CH3)-), (1,2-etilo
(-CH2,CHy-), 1,1-propilo (-CH(CH.CHg)-), 2,2-propilo (-C(CHs),-), 1,2-propilo
(-CH(CH3)CHy>-), 1,3-propilo (-CH,CH,CH,-), 1,1-dimetilet-1,2-ilo (-C(CH3),CH.-),



1,4-butilo (-CH,CH,CH,CH>-), y similares.

“Alquenileno” se refiere a un grupo hidrocarburo insaturado de cadena
lineal o ramificada que tiene dos centros de radical monovalentes obtenidos por
la retirada de dos atomos de hidrégeno del mismo atomo de carbono o de dos
atomos diferentes, de un alqueno precursor. En un ejemplo, el grupo
alquenileno es de dos a dieciocho atomos de carbono (C,-Ci5). En otros
ejemplos, el grupo alquenileno es C,-C;z, C2-Cig, C2-Cg, C,-Cs 0 C2-C3. Un
grupo alquenileno ejemplar es 1,2-etileno (-CH=CH-).

“Alquinileno” se refiere a un grupo hidrocarburo insaturado de cadena
lineal o ramificada que tiene dos centros de radical monovalentes obtenidos por
la retirada de dos atomos de hidrégeno del mismo atomo de carbono o de dos
atomos diferentes, de un alquino precursor. En un ejemplo, el radical alquinileno
es de dos a dieciocho atomos de carbono (C,-Ci5). En otros ejemplos, el radical
alquinileno es C,-C1,, C,-Cjp, C2-Cg, C2-Cg 0 C,-C3. Los radicales alquinileno de
ejemplo incluyen: acetileno (-C=C-), propargilo (-CH,C=C-), y 4-pentinilo
(-CH,CH,CH,C=C-).

El término "heteroalquilo” se refiere a un radical de hidrocarburo
monovalente, de cadena lineal o ramificada, que consta del numero indicado de
atomos de carbono, o, si no se indica ningln numero, hasta 18 atomos de
carbono, y de uno a cinco heteroatomos seleccionados entre el grupo que
consiste en O, N, Siy S, y en el que los atomos de nitrégeno y azufre pueden
estar opcionalmente oxidados y el heterodtomo de nitrdgeno puede estar
opcionalmente cuaternizado. En algunas realizaciones, el heteroatomo se
selecciona entre O, Ny S, en la que los &tomos de nitrogeno y azufre pueden
estar opcionalmente oxidados y el heteroatomo de nitrdgeno puede estar
opcionalmente cuaternizado. El heteroatomo o heteroatomos pueden estar
situados en cualquier posicion interior del grupo heteroalquilo, incluyendo la
posicion en la que el grupo alquilo esta unido al resto de la molécula (por
ejemplo, -O-CH,-CH3). Los ejemplos incluyen -CH,-CH,-O-CHg3, -CH»-CH2-NH-
CHs, -CH,-CH2-N(CH3)-CHg, -CH,-S-CH,-CHg, -S(O)-CHj3, -CH2-CH,-S(0),-CHs,
-Si(CH3); y -CH»-CH=N-OCHj;. Hasta dos heterodtomos pueden ser
consecutivos, tales como, por ejemplo, -CH,-NH-OCHj3 y -CH,-O-Si(CH3)s. Los
grupos heteroalquilo pueden estar opcionalmente sustituidos. En algunas
realizaciones, los sustituyentes para los “heteroalquilos opcionalmente
sustituidos” incluyen de una a cuatro apariciones de F, Cl, Br, I, OH, SH, CN,
NH2, NHCHj3, N(CH3)2, NO,, N3, C(O)CH3;, COOH, CO,CH3s, metilo, etilo, propilo,
iso-propilo, butilo, isobutilo, ciclopropilo, metoxi, etoxi, propoxi, 0xo,

trifluorometilo, difluorometilo, sulfonilamino, metanosulfonilamino, SO, SO,



fenilo, piperidinilo, piperizinilo, y pirimidinilo, en la que los grupos alquilo, fenilo y
heterociclilo de los mismos pueden estar opcionalmente sustituidas, tal como por
una a cuatro apariciones de sustituyentes seleccionadas de la misma lista.

“Amidina” significa el grupo -C(NH)-NHR en el que R es hidrogeno,
alquilo, cicloalquilo, arilo o heterocicliclo, en la que los grupos alquilo,
cicloalquilo, arilo y heterociclilo son como se definen en el presente documento.
Una amidina particular es el grupo -NH-C(NH)-NH,.

“Amino” significa aminas primarias (es decir, —NH,), secundarias (es decir,
—NRH) y terciarias (es decir, \NRR), que estan opcionalmente sustituidas, en las
gue R es alquilo, cicloalquilo, arilo, o heterociclilo, en la que los grupos alquilo,
cicloalquilo, arilo y heterociclilo son como se definen en el presente documento.
Las aminas secundarias y terciarias particulares son alquilamina, dialquilamina,
arilamina, diarilamina, aralquilamina y diaralquilamina, en la que las partes de
alquilo y arilo pueden estar opcionalmente sustituidas. Las aminas secundarias
y terciarias particulares son metilamina, etilamina, propilamina, isopropilamina,
fenilamina, bencilamina, dimetilamina, dietilamina, dipropilamina vy
diisopropilamina.

"Arilo" se refiere a un grupo aromatico carbociclico, fusionado o no a uno
0 mMA&s grupos, que tiene el numero de atomos de carbono indicados, o si no se
indica un nimero, hasta 14 atomos de carbono. Un ejemplo incluye grupos arilo
gue tienen 6-14 atomos de carbono. Otro ejemplo incluye grupos arilo que
tienen 6-10 atomos de carbono. Ejemplos de grupos arilo incluyen fenilo, naftilo,
bifenilo fenantrenilo, naftacenilo, 1,2,3,4-tetrahidronaftalenilo, 1H-indenilo, 2,3-
dihidro-1H-indenilo, y similares (véase, por ejemplo, Lang’'s Handbook of
Chemistry (Dean, J. A., ed.) 132 ed. Tabla 7-2 [1985]). Un arilo particular es
fenilo. Fenilo sustituido o arilo sustituido significa un grupo fenilo o un grupo arilo
sustituido con uno, dos, tres, cuatro o cinco sustituyentes, por ejemplo, 1-2, 1-3 o
1-4 sustituyentes, tal como seleccionados de grupos especificados en el
presente documento (véase la definicion de "opcionalmente sustituido"), tal como
F, Cl, Br, I, OH, SH, CN, NH;, NHCH3, N(CHs),, NO,, N3z, C(O)CH3z, COOH,
CO,CHjs;, metilo, etilo, propilo, iso-propilo, butilo, isobutilo, ciclopropilo, metoxi,
etoxi, propoxi, 0Xo, trifluorometilo, difluorometilo, sulfonilamino,
metanosulfonilamino, SO, SO,, fenilo, piperidinilo, piperizinilo, y pirimidinilo, en la
gue los grupos alquilo, fenilo y heterocicliio de los mismos pueden estar
opcionalmente sustituidas, tal como por una a cuatro apariciones de
sustituyentes seleccionadas de la misma lista. Los ejemplos de la expresion
"fenilo sustituido" incluyen un grupo mono- o di(halo)fenilo, tal como 2-

clorofenilo, 2-bromofenilo, 4-clorofenilo, 2,6-diclorofenilo, 2,5-diclorofenilo, 3,4-



diclorofenilo, 3-clorofenilo, 3-bromofenilo, 4-bromofenilo, 3,4-dibromofenilo, 3-
cloro-4-fluorofenilo, 2-fluorofenilo, 2,4-difluorofenilo y similares; un grupo mono-
o di(hidroxi)fenilo, tal como 4-hidroxifenilo, 3-hidroxifenilo, 2,4-dihidroxifenilo, los
derivados hidroxi protegidos de los mismos y similares; un grupo nitrofenilo, tal
como 3- o0 4-nitrofenilo; un grupo cianofenilo, por ejemplo, 4-cianofenilo; un
grupo mono- o di(alquil)fenilo, tal como 4-metilfenilo, 2,4-dimetilfenilo, 2-
metilfenilo, 4-(isopropil)fenilo, 4-etilfenilo, 3-(n-propil)fenilo y similares; un grupo
mono o di(alcoxi)fenilo, por ejemplo, 3,4-dimetoxifenilo, 3-metoxi-4-
benciloxifenilo, 3-etoxifenilo, 4-(isopropoxi)fenilo, 4-(t-butoxi)fenilo, 3-etoxi-4-
metoxifenilo y similares; 3- o 4-trifluorometilfenilo; un mono- o dicarboxifenilo o
grupo (carboxi protegido)fenilo, tal como 4-carboxifenilo, un mono- o
di(hidroximetil)fenilo o (hidroximetilo protegido)fenilo tal como 3-(hidroximetilo
protegido)fenilo o 3,4-di(hidrximetil)fenilo; un mono- o di(aminometil)fenilo o
(aminometil protegido)fenilo tal como 2-(aminometil)fenilo o 2,4-di(aminometil
protegido)fenilo; o un mono- o di(N-(metilsulfonilamino))fenilo, tal como 3-(N-
metilsulfonilamino)fenilo. También, la expresion "fenilo sustituido" representa
grupos fenilo disustituidos donde los sustituyentes son diferentes, por ejemplo,
3-metil-4-hidroxifenilo, 3-cloro-4-hidroxifenilo, 2-metoxi-4-bromofenilo, 4-etil-2-
hidroxifenilo, 3-hidroxi-4-nitrofenilo, 2-hidroxi-4-clorofenilo, 2-cloro-5-
difluorometoxi y similares, asi como grupos fenilo trisustituidos donde los
sustituyentes son diferentes, por ejemplo, 3-metoxi-4-benciloxi-6-metil
sulfonilamino, 3-metoxi-4-benciloxi-6-fenil  sulfonilamino, y grupos fenilo
tetrasustituidos donde los sustituyentes son diferentes, tales como 3-metoxi-4-
benciloxi-5-metil-6-fenil sulfonilamino.

“Cicloalquilo” se refiere a un anillo de hidrocarburo saturado o
parcialmente insaturado, no aromatico, en el que el grupo cicloalquilo puede
estar opcionalmente sustituido independientemente con uno o mas sustituyentes
descritos en el presente documento. En un ejemplo, el grupo cicloalquilo es de 3
a 12 atomos de carbono (C3-Ciz). En otros ejemplos, el cicloalquilo es C3-Csg,
C3-C10 0 C5-Cy1o. En otros ejemplos, el grupo cicloalquilo, como monociclo, es
C3-Cg, C3-Cs 0 C5-Ce. En otro ejemplo, el grupo cicloalquilo, como biciclo, es C+-
Ci2. En otro ejemplo, el grupo cicloalquilo, como sistema espiro, es Cs-Cqo. LOS
ejemplos de cicloalquilo monociclico incluyen ciclopropilo, ciclobutilo,
ciclopentilo, 1-ciclopent-1-enilo, 1-ciclopent-2-enilo, 1-ciclopent-3-enilo,
ciclohexilo, perdeuteriociclohexilo, 1-ciclohex-1-enilo, 1-ciclohex-2-enilo, 1-
ciclohex-3-enilo, ciclohexadienilo, cicloheptilo, ciclooctilo, ciclononilo, ciclodecilo,
cicloundecilo y ciclododecilo. Las disposiciones ejemplares de cicloalquilos

biciclicos que tienen de 7 a 12 atomos por anillo incluyen, pero sin limitacion,
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sistemas de anillo [4,4], [4,5], [5,5], [5,6] o0 [6,6]. Los cicloalquilos biciclicos
puenteados ejemplares incluyen, pero sin limitacion, biciclo[2.2.1]heptano,
biciclo[2.2.2]octano y biciclo[3.2.2]nonano. Los ejemplos de cicloalquilo espiro
incluyen, espiro[2.2]pentano, espiro[2.3]hexano, espiro[2.4]heptano,
espiro[2.5]octano y espiro[4.5]decano. En algunas realizaciones, los
sustituyentes para los “cicloalquilos opcionalmente sustituidos” incluyen de una a
cuatro apariciones de F, CI, Br, I, OH, SH, CN, NH;, NHCHg;, N(CH3s)2, NO, N3,
C(O)CHs, COOH, CO,CHgs;, metilo, etilo, propilo, iso-propilo, butilo, isobutilo,
ciclopropilo, metoxi, etoxi, propoxi, oxo, trifluorometilo, difluorometilo,
sulfonilamino, metanosulfonilamino, SO, SO, fenilo, piperidinilo, piperizinilo, y
pirimidinilo, en la que los grupos alquilo, arilo y heterociclilo de los mismos
pueden estar opcionalmente sustituidas, tal como por una a cuatro apariciones
de sustituyentes seleccionadas de la misma lista.

"Guanidina" o "guanidinilo” significa el grupo -NH-C(NH)-NHR en el que R
es hidrégeno, alquilo, cicloalquilo, arilo o heterocicliclo, en la que los grupos
alquilo, cicloalquilo, arilo y heterociclilo son como se definen en el presente
documento. Una guanidina particular es el grupo -NH-C(NH)-NH.

“Grupo heterociclico”, “heterociclico”, “heterociclo”, "heterociclilo", o
“heterociclo” se usan indistintamente y se refieren a cualquier sistema de anillos
mono, bi, triciclicos o espiro, saturados o insaturados, aromaticos (heteroarilo) o
no aromaticos (por ejemplo, heterocicloalquilo), que tiene de 3 a 20 atomos de
anillo, donde los a&tomos del anillo son carbono, y al menos un atomo del anillo o
sistema de anillos es un heteroatomo seleccionado entre nitrégeno, azufre u
oxigeno. Si cualquier atomo del anillo de un sistema ciclico es un heteroatomo,
ese sistema es un heterociclo, sin tener en cuenta el punto de union del sistema
ciclico con el resto de la molécula. En un ejemplo, el heterociclilo incluye 3-11
atomos ("miembros") de anillo e incluye monociclos, biciclos, triciclos y sistemas
de anillo espiro, en la que los &tomos del anillo son carbono, donde al menos un
atomo del anillo o sistema de anillos es un heteroatomo seleccionado entre
nitrogeno, azufre u oxigeno. En un ejemplo, el heterociclilo incluye de 1 a 4
heteroatomos. En un ejemplo, el heterociclilo incluye de 1 a 3 heteroatomos. En
otro ejemplo, el heterociclilo incluye monociclos de 3 a 7 miembros que tienen 1-
2, 1-3 0 1-4 heteroatomos seleccionados entre nitrdgeno, azufre u oxigeno. En
otro ejemplo, el heterociclilo incluye monociclos de 4 a 6 miembros que tienen 1-
2, 1-3 0 1-4 heteroatomos seleccionados entre nitrdgeno, azufre u oxigeno. En
otro ejemplo, el heterociclilo incluye monociclos de 3 miembros. En otro
ejemplo, el heterociclilo incluye monociclos de 4 miembros. En otro ejemplo, el

heterociclilo incluye monociclos de 5-6 miembros, por ejemplo, heteroarilo de 5-6
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miembros. En otro ejemplo, el heterociclilo incluye heterocicloalquilos de 3-11
miembros, tales como heterocicloalquilos de 4-11 miembros. En algunas
realizaciones, un heterocicloalquilo incluye al menos un nitrégeno. En un
ejemplo, el grupo heterociclilo incluye de 0 a 3 dobles enlaces. Cualquier
heterodtomo de nitrégeno o azufre puede estar opcionalmente oxidado (por
ejemplo, NO, SO, SO,), y cualquier heteroatomo de nitrégeno puede estar
opcionalmente cuaternizado (por ejemplo, [NR4]'Cl’, [NR4"OHY). Son ejemplos
de heterociclos oxiranilo, aziridinilo, tiiranilo, azetidinilo, oxetanilo, tietanilo, 1,2-
ditietanilo, 1,3-ditietanilo, pirrolidinilo, dihidro-1H-pirrolilo, dihidrofuranilo,
tetrahidrofuranilo, dihidrotienilo, tetrahidrotienilo, imidazolidinilo, piperidinilo,
piperazinilo, isoquinolinilo, tetrahidroisoquinolinilo, morfolinilo, tiomorfolinilo, 1,1-
dioxo-tiomorfolinilo, dihidropiranilo, tetrahidropiranilo, hexahidrotiopiranilo,
hexahidropirimidinilo, oxazinanilo, tiazinanilo, tioxanilo, homopiperazinilo

homopiperidinilo, azepanilo, oxepanilo, tiepanilo, oxazepinilo, oxazepanilo,

diazepanilo, 1,4-diazepanilo, diazepinilo, tiazepinilo, tiazepanilo,
tetrahidrotiopiranilo, oxazolidinilo, tiazolidinilo, isotiazolidinilo, 1,1-
dioxoisotiazolidinonilo, oxazolidinonilo, imidazolidinonilo, 4,5,6,7-
tetrahidro[2H]indazolilo, tetrahidrobenzoimidazolilo, 4,5,6,7-

tetrahidrobenzo[d]imidazolilo, 1,6-dihidroimidazol[4,5-d]pirrolo[2,3-b]piridinilo,
tiazinilo, oxazinilo, tiadiazinilo, oxadiazinilo, ditiazinilo, dioxazinilo, oxatiazinilo,
tiatriazinilo,  oxatriazinilo,  ditiadiazinilo,  imidazolinilo,  dihidropirimidilo,
tetrahidropirimidilo, 1-pirrolinilo, 2-pirrolinilo, 3-pirrolinilo, indolinilo, tiapiranilo, 2H-
piranilo, 4H-piranilo, dioxanilo, 1,3-dioxolanilo, pirazolinilo, pirazolidinilo, ditianilo,
ditiolanilo, pirimidinonilo, pirimidindionilo, pirimidin-2,4-dionilo, piperazinonilo,
piperazindionilo,  pirazolidinilimidazolinilo,  3-azabiciclo[3.1.0]hexanilo, 3,6-
diazabiciclo[3.1.1]heptanilo, 6-azabiciclo[3.1.1]heptanilo, 3-
azabiciclo[3.1.1]heptanilo, 3-azabiciclo[4.1.0]heptanilo, azabiciclo[2.2.2]hexanilo,
2-azabiciclo[3.2.1]octanilo, 8-azabiciclo[3.2.1]octanilo, 2-azabiciclo[2.2.2]octanilo,
8-azabiciclo[2.2.2]octanilo, 7-oxabiciclo[2.2.1]heptano, azaespiro[3.5]nonanilo,
azaespiro[2.5]octanilo, azaespiro[4.5]decanilo, 1-azaespiro[4.5]decan-2-onilo,
azaespiro[5.5]undecanilo, tetrahidroindolilo, octahidroindolilo,
tetrahidroisoindolilo, tetrahidroindazolilo, 1,1-dioxohexahidrotiopiranilo. Son
ejemplos de heterociclos de 5 miembros que contienen un atomo de azufre u
oxigeno y de uno a tres atomos de nitrogeno tiazolilo, incluyendo tiazol-2-ilo y N-
oxido de tiazol-2-ilo, tiadiazolilo, incluyendo 1,3,4-tiadiazol-5-ilo y 1,2,4-tiadiazol-
5-ilo, oxazolilo, por ejemplo oxazol-2-ilo, y oxadiazolilo, tal como 1,3,4-oxadiazol-
5-ilo, y 1,2,4-oxadiazol-5-ilo. Los ejemplos de heterociclos de anillos de 5

miembros que contienen de 2 a 4 atomos de nitrégeno incluyen imidazolilo, tal
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como imidazol-2-ilo; triazolilo, tal como 1,3,4-triazol-5-ilo; 1,2,3-triazol-5-ilo,
1,2,4-triazol-5-ilo, y tetrazolilo, tal como 1H-tetrazol-5-ilo. Son ejemplos de
heterociclos de 5 miembros benzocondensados benzoxazol-2-ilo, benztiazol-2-
ilo y bencimidazol-2-ilo. Los ejemplos de heterociclos de 6 miembros contienen
de uno a tres atomos de nitrégeno y opcionalmente un atomo de azufre u
oxigeno, por ejemplo piridilo, tal como pirid-2-ilo, pirid-3-ilo, y pirid-4-ilo;
pirimidilo, tal como pirimid-2-ilo y pirimid-4-ilo; triazinilo, tal como 1,3,4-triazin-2-
ilo y 1,3,5-triazin-4-ilo; piridazinilo, en particular piridazin-3-ilo, y pirazinilo. Los
N-Oxidos de piridina y N-Oxidos de piridazina y el piridilo, pirimid-2-ilo, pirimid-4-
ilo, piridazinilo y los grupos 1,3,4-triazin-2-ilo, son otros ejemplos de grupos
heterociclo. Los heterociclos pueden estar opcionalmente sustituidos. Por
ejemplo, los sustituyentes para los “heterociclos opcionalmente sustituidos”
incluyen de una a cuatro apariciones de F, Cl, Br, I, OH, SH, CN, NH;, NHCHg3,
N(CHs)2, NO,, N3, C(O)CH3z, COOH, CO,CHjs;, metilo, etilo, propilo, iso-propilo,
butilo, isobutilo, ciclopropilo, metoxi, etoxi, propoxi, oxo, trifluorometilo,
difluorometilo, sulfonilamino, metanosulfonilamino, SO, SO,, fenilo, piperidinilo,
piperizinilo, y pirimidinilo, en la que los grupos alquilo, arilo y heterociclilo de los
mismos pueden estar opcionalmente sustituidas, tal como por una a cuatro
apariciones de sustituyentes seleccionadas de la misma lista.

“Heteroarilo” se refiere a cualquier sistema de anillos mono-, bi- o triciclico
en el que al menos un anillo es un anillo aromatico de 5 o0 6 miembros que
contiene de 1 a 4 heteroatomos seleccionados entre nitrégeno, oxigeno, y
azufre, y en una realizacion ejemplar, al menos un heteroatomo es nitrégeno.
Véase, por ejemplo, Lang’s Handbook of Chemistry (Dean, J. A., ed.) 132 ed.
Tabla 7-2 [1985]. En la definicidon se incluye cualquier grupo biciclico en el que
cualquiera de los anillos heteroarilo anteriores esta condensado con un anillo
arilo, en la que el anillo arilo o el anillo heteroarilo estd unido al resto de la
molécula. En una realizacién, el heteroarilo incluye grupos aromaticos,
monociclicos, de 5-6 miembros, donde uno o mas &atomos del anillo son
nitrogeno, azufre u oxigeno. Los grupos heteroarilo ejemplares incluyen tienilo,
furilo, imidazolilo, pirazolilo, tiazolilo, isotiazolilo, oxazolilo, isoxazolilo, triazolilo,
tiadiazolilo, oxadiazolilo, tetrazolilo, tiatriazolilo, oxatriazolilo, piridilo, pirimidilo,
pirazinilo,  piridazinilo, triazinilo, tetrazinilo, tetrazolo[1,5-b]piridazinilo,
imidazol[1,2-a]pirimidinilo y purinilo, asi como derivados benzo-condensados,
por ejemplo benzoxazolilo, benzofurilo, benzotiazolilo, benzotiadiazolilo,
benzotriazolilo, benzoimidazolilo e indolilo. Los grupos heteroarilo pueden estar
opcionalmente sustituidos. En algunas realizaciones, los sustituyentes para los

“heteroarilos opcionalmente sustituidos” incluyen de una a cuatro apariciones de
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F, Cl, Br, I, OH, SH, CN, NH;, NHCH3, N(CHs),, NO,, N3z, C(O)CH3z, COOH,
CO,CHg, metilo, etilo, propilo, iso-propilo, butilo, isobutilo, ciclopropilo, metoxi,
etoxi, propoxi, trifluorometilo, difluorometilo, sulfonilamino, metanosulfonilamino,
SO, SO,, fenilo, piperidinilo, piperizinilo, y pirimidinilo, en la que los grupos
alquilo, fenilo y heterocicliio de los mismos pueden estar opcionalmente
sustituidas, tal como por una a cuatro apariciones de sustituyentes
seleccionadas de la misma lista.

“Heteroarileno” se refiere a un heteroarilo que tiene dos centros de radical
monovalentes obtenidos por la retirada de dos atomos de hidréogeno de dos
atomos diferentes de un grupo heteroarilo precursor.

En realizaciones particulares, un grupo heterociclilo estd unido a un
atomo de carbono del grupo heterocicliio. A modo de ejemplo, los grupos
heterociclilo enlazados a carbono incluyen disposiciones de unién en la posicidon
2, 3,4,5, 06 de un anillo de piridina, posiciéon 3, 4, 5, o 6 de un anillo piridazina,
posicion 2, 4, 5, o 6 de un anillo pirimidina, posicién 2, 3, 5, o0 6 de un anillo
pirazina, posicioén 2, 3, 4, 0 5 de un anillo de furano, tetrahidrofurano, tiofurano,
tiofeno, pirrol o tetrahidropirrol, posicion 2, 4, 0 5 de un anillo de oxazol, imidazol
o tiazol, posicion 3, 4, 0 5 de un anillo isoxazol, pirazol, o isotiazol, posicion 2 0 3
de un anillo aziridina, posicién 2, 3, o 4 de un anillo azetidina, posicion 2, 3, 4, 5,
6, 7, u 8 de un anillo quinolina o posicién 1, 3, 4, 5, 6, 7, u 8 de un anillo
isoquinolina.

En determinadas realizaciones, el grupo heterociclilo esta unido a N. A
modo de ejemplo, los grupos heterociclilo o heteroarilo enlazados a nitrégeno
incluyen disposiciones de union en la posicion 1 de una aziridina, azetidina,
pirrol, pirrolidina, 2-pirrolina, 3-pirrolina, imidazol, imidazolidina, 2-imidazolina, 3-
imidazolina, pirazol, pirazolina, 2-pirazolina, 3-pirazolina, piperidina, piperazina,
indol, indolina, 1H-indazol, posicion 2 de un isoindol, o isoindolina, posicion 4 de
una morfolina, y posicién 9 de un carbazol, o B-carbolina.

El término "alcoxi" se refiere a un radical monovalente lineal o ramificado
representado por la formula -OR, en la que R es alquilo, como se define en el
presente documento. Los grupos alcoxi incluyen metoxi, etoxi, propoxi,
isopropoxi, mono, di y trifluorometoxi y ciclopropoxi.

“Acilo” representa un sustituyente que contiene carbonilo representado
por la férmula -C(O)-R en la que R es hidrégeno, alquilo, cicloalquilo, arilo o
heterocicliclo, en la que los grupos alquilo, cicloalquilo, arilo y heterociclilo son
como se definen en el presente documento. Los grupos acilo incluyen alcanoilo
(por ejemplo, acetilo), aroilo (por ejemplo, benzoilo), y heteroarilo (por ejemplo,

piridinoilo).
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“Opcionalmente sustituido”, a menos que se especifique lo contrario,
significa que un grupo puede estar sin sustituir o sustituido con uno o mas (por
ejemplo, 0, 1, 2, 3, 4, 5 0 mas, o cualquier intervalo derivable dentro de este) de
los sustituyentes indicados para ese grupo, donde dichos sustituyentes pueden
ser iguales o diferentes. En una realizacion, un grupo opcionalmente sustituido
tiene 1 sustituyente. En otra realizacion, un grupo opcionalmente sustituido tiene
2 sustituyentes. En otra realizacién, un grupo opcionalmente sustituido tiene 3
sustituyentes. En otra realizacion, un grupo opcionalmente sustituido tiene 4
sustituyentes. En otra realizacion, un grupo opcionalmente sustituido tiene 5
sustituyentes.

Los sustituyentes opcionales para radicales alquilo, solos o como parte de
otro sustituyente (por ejemplo, alcoxi), asi como alquilenilo, alquenilo, alquinilo,
heteroalquilo, heterocicloalquilo, y cicloalquilo, también cada uno solo o como
parte de otro sustituyente, puede ser una variedad de grupos, tales como
aquellos descritos en el presente documento, asi como seleccionados del grupo
que consiste en haldégeno; oxo; CN; NO. Ns; -OR'; perfluoro alcoxi Ci-Cy,
cicloalquilo C3-C7 no sustituido; cicloalquilo C3-C sustituido con halégeno, OH,
CN, alquilo C1-Cg no sustituido, alcoxi C;-Cg no sustituido, oxo o NR'R"; arilo Ce-
Cio sin sustituir (por ejemplo, fenilo); arilo Ce-Cyo sustituido con halégeno, OH,
CN, alquilo C1-Cg no sustituido, alcoxi C1-Cg no sustituido, o NR'R"; heterociclilo
de 3-11 miembros sin sustituir (por ejemplo, heteroarilo de 5-6 miembros que
contiene de 1 a 4 heteroatomos seleccionados de O, N y S o heterocicloalquilo
de 4-11 miembros que contiene de 1 a 4 heterodtomos seleccionados de O, Ny
S); heterociclilo de 3-11 miembros (por ejemplo, heteroarilo de 5-6 miembros
gue contiene de 1 a 4 heteroatomos seleccionados de O, N y S o
heterocicloalquilo de 4-11 miembros que contiene de 1 a 4 heteroatomos
seleccionados de O, N y S) sustituido con halégeno, OH, CN, alquilo C;-Cs no
sustituido, alcoxi C;-Cg no sustituido, oxo o NR'R"; -NR'R"; -SR'; -SIR'R"R™;
-OC(O)R'; -C(O)R; -COzR'; -CONR'R"; -OC(O)NR'R"; -NR"C(O)R';
-NR™C(O)NR'R";  -NR"C(O);R'; -S(O);R'; -S(O);NR'R";  -NR'S(O),R";
-NR"S(O)>,NR'R"; amidinilo; guanidinilo; -(CH2)1-4-OR’; -(CH2)1.4-NR'R"; -(CH>)1-
4-SR’; -(CH2)14-SIR'R"R™; -(CH2)1.4-OC(O)R’; -(CH2)1.4-C(O)R’; -(CH2)1.4-CO2R"; y
-(CH2)1.4CONR'R", 0 combinaciones de los mismos, en un numero que varia de
cero a (2m'+1), donde m' es el numero total de atomos de carbono en dicho
radical. R', cada uno de R" y R™ se refiere independientemente a grupos que
incluyen, por ejemplo, hidrégeno; alquilo C;-Cg sin sustituir; alquilo C;-Cg
sustituido con halégeno, OH, CN, alquilo C;-C¢ no sustituido, alcoxi C;-Cs no

sustituido, oxo o NR'R"; heteroalquilo C;-Cg sin sustituir; heteroalquilo C;-Cg



15

sustituido con halégeno, OH, CN, alquilo C;-C¢ no sustituido, alcoxi C;-Cg no
sustituido, oxo o NR'R"; arilo Cg-Cyo sin sustituir; arilo Cg-Cyo sustituido con
halégeno, OH, CN, alquilo C1-Cs no sustituido, alcoxi C;-Cs no sustituido, o
NR'R"; heterociclilo de 3-11 miembros sin sustituir (por ejemplo, heteroarilo de 5-
6 miembros que contiene de 1 a 4 heteroatomos seleccionados de O, Ny S o
heterocicloalquilo de 4-11 miembros que contiene de 1 a 4 heteroatomos
seleccionados de O, N y S); y heterociclilo de 3-11 miembros (por ejemplo,
heteroarilo de 5-6 miembros que contiene de 1 a 4 heteroatomos seleccionados
de O, N y S o heterocicloalquilo de 4-11 miembros que contiene de 1 a 4
heteroatomos seleccionados de O, N y S) sustituido con halégeno, OH, CN,
alquilo C1-Cg no sustituido, alcoxi C;1-Cg no sustituido, oxo o NR'R". Cuando R'y
R" estan unidos al mismo atomo de nitrdgeno, pueden combinarse con el atomo
de nitrogeno para formar un anillo de 3, 4-, 5-, 6-, 0 7 miembros en el que un
atomo de anillo esta opcionalmente sustituido con N, O 0 Sy en el que el anillo
esta opcionalmente sustituido con halégeno, OH, CN, alquilo C1-Cg no sustituido,
alcoxi C;-Cg no sustituido, oxo o NR'R". Por ejemplo, -NR'R" pretende incluir 1-
pirrolidinilo y 4-morfolinilo.

De manera similar, los sustituyentes opcionales para los grupos arilo y
heteroarilo son variados. En algunas realizaciones, los sustituyentes para
grupos arilo y heteroarilo se seleccionan entre el grupo que consiste en
halégeno; CN; NO. Njz; -OR'; perfluoro alcoxi C;-C4, cicloalquilo C3-C; no
sustituido; cicloalquilo C3-C7 sustituido con halégeno, OH, CN, alquilo C;-Cg no
sustituido, alcoxi C;-Cg no sustituido, oxo o NR'R"; arilo Cg-Cip Sin sustituir (por
ejemplo, fenilo); arilo Cs-C1p sustituido con halégeno, OH, CN, alquilo C;-Cg no
sustituido, alcoxi C1-Cg no sustituido, o NR'R"; heterociclilo de 3-11 miembros sin
sustituir (por ejemplo, heteroarilo de 5-6 miembros que contiene de 1 a 4
heteroatomos seleccionados de O, N y S o heterocicloalquilo de 4-11 miembros
gue contiene de 1 a 4 heteroatomos seleccionados de O, Ny S); heterociclilo de
3-11 miembros (por ejemplo, heteroarilo de 5-6 miembros que contiene de 1 a 4
heteroatomos seleccionados de O, N y S o heterocicloalquilo de 4-11 miembros
gue contiene de 1 a 4 heteroatomos seleccionados de O, N y S) sustituido con
halégeno, OH, CN, alquilo C;-Cs no sustituido, alcoxi C;-Cg no sustituido, oxo o
NR'R"; -NR'R"; -SR'; -SIR'R"R"™; -OC(O)R'; -C(O)R'; -CO;R'; -CONR'R";
-OC(O)NR'R";  -NR"C(O)R'; -NR™C(O)NR'R"; -NR"C(O);R'; -S(O):R';
-S(0);NR'R"; -NR'S(O)2R"; -NR™S(0),NR'R"; amidinilo; guanidinilo; -(CHy)1-
4-OR"; -(CH2)1.4-NR'R"; -(CH2)1.4-SR’; -(CH2)1.4-SIR'R"R™; -(CH3)1.4-OC(O)R’;
-(CH2)1-4-C(O)R"; -(CH2)1.4-CO2R’"; ¥y -(CH2)1.4CONR'R", 0 combinaciones de los

mismos, en un numero que varia de cero a (2m'+1), donde m' es el numero total
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de atomos de carbono en dicho radical. R', cada uno de R" y R"™ se refiere
independientemente a grupos que incluyen, por ejemplo, hidrogeno; alquilo C;-
Cs sin sustituir; alquilo C;-Ce sustituido con halégeno, OH, CN, alquilo C;-Cs no
sustituido, alcoxi C;-Cg no sustituido, oxo o NR'R"; heteroalquilo C;-Cg sSin
sustituir; heteroalquilo C;-Cg sustituido con halégeno, OH, CN, alquilo C;-Cs no
sustituido, alcoxi C1-Cg no sustituido, oxo o NR'R"; arilo Cg-Cjo Sin sustituir; arilo
Cs-Cyp sustituido con halégeno, OH, CN, alquilo C;-Cg no sustituido, alcoxi C,-Cg
no sustituido, o NR'R"; heterociclilo de 3-11 miembros sin sustituir (por ejemplo,
heteroarilo de 5-6 miembros que contiene de 1 a 4 heteroatomos seleccionados
de O, N y S o heterocicloalquilo de 4-11 miembros que contiene de 1 a 4
heteroatomos seleccionados de O, N y S); y heterociclilo de 3-11 miembros (por
ejemplo, heteroarilo de 5-6 miembros que contiene de 1 a 4 heteroatomos
seleccionados de O, N y S o heterocicloalquilo de 4-11 miembros que contiene
de 1 a 4 heteroatomos seleccionados de O, N y S) sustituido con halégeno, OH,
CN, alquilo C;-Cg no sustituido, alcoxi C;-Cg no sustituido, oxo o NR'R". Cuando
R'y R" estan unidos al mismo atomo de nitrdgeno, pueden combinarse con el
atomo de nitrégeno para formar un anillo de 3, 4-, 5-, 6-, 0 7 miembros en el que
un atomo de anillo esta opcionalmente sustituido con N, O 0 S y en el que el
anillo est4 opcionalmente sustituido con halégeno, OH, CN, alquilo C1-Cs no
sustituido, alcoxi C;-Cg no sustituido, oxo o NR'R". Por ejemplo, -NR'R"
pretende incluir 1-pirrolidinilo y 4-morfolinilo.

El término “oxo” se refiere a =0 o (=0)..

Tal como se usa en el presente documento, una linea ondulada "~ " que
intersecciona un enlace en una estructura quimica indica el punto de union del
atomo al que esta conectado el enlace ondulado en la estructura quimica del
resto de una molécula, o al resto de un fragmento de una molécula. En algunas
realizaciones, una flecha junto con un asterisco se una a modo de linea
ondulada para indicar un punto de union.

En determinadas realizaciones, los grupos divalentes se describen de
manera geneérica sin configuraciones de unidn especificas. Se entiende que la
descripcion genérica pretende incluir ambas configuraciones de enlace, a menos
que se especifique lo contrario. Por ejemplo, en el grupo R'-R?*-R?, si el grupo
R? se describe como —CH,C(O)-, entonces se entiende que este grupo puede
unirse tanto como R'-CH,C(0O)-R?, y como R*-C(O)CH,—-R®, a menos que se
especifique lo contrario.

La expresion "farmacéuticamente aceptable” se refiere a entidades
moleculares que no producen una reaccién adversa, alérgica o negativa distinta

cuando se administran a un animal, tal como, por ejemplo, un ser humano,
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segun sea adecuado.

Los compuestos de la presente invencion pueden estar en forma de una
sal, tal como wuna sal farmacéuticamente aceptable. Las "sales
farmacéuticamente aceptables" incluyen sales de adicion de acidos y de bases.
"Sal de adicion de acidos farmacéuticamente aceptable” se refiere a aquellas
sales que conservan la eficacia biologica y propiedades de las bases libres y que
no son biolégicamente ni de ninguna otra manera indeseables, formadas con
acidos inorganicos, tales como acido clorhidrico, acido brombhidrico, &cido
sulfurico, acido nitrico, acido carbonico, acido fosférico y similares, y pueden
seleccionarse acidos organicos entre las clases alifaticas, cicloalifaticas,
aromaticas, aralifaticas, heterociclicas, caboxilicas, y sulfénicas de acidos
organicos, tales como &cido férmico, acido acético, acido propionico, acido
glicdlico, acido gluconico, acido lactico, acido piravico, acido oxalico, acido
malico, acido maleico, acido maloneico, acido succinico, acido fumarico, acido
tartarico, acido citrico, acido aspartico, acido ascoérbico, acido glutamico, acido
antranilico, acido benzoico, acido cindmico, acido mandélico, acido embadnico,
acido fenilacético, éacido metanosulfonico, acido etanosulfonico, &acido
bencenosulfonico, acido p-toluenosulfénico, acido salicilico y similares.

Las "sales de adicion de bases farmacéuticamente aceptables" incluyen
las obtenidas a partir de bases inorganicas, tales como sales de sodio, potasio,
litio, amonio, calcio, magnesio, hierro, cinc, cobre, manganeso, aluminio y
similares. Son sales de adicion de bases particulares, las sales de amonio,
potasio, sodio, calcio y magnesio. Las sales derivadas de bases no tdxicas
organicas farmacéuticamente aceptables incluyen sales de aminas primarias,
secundarias, y terciarias, aminas sustituidas incluyendo aminas sustituidas de
origen natural, aminas ciclicas y resinas de intercambio i0nico basicas, tales
como isopropilamina, trimetilamina, dietilamina, trietilamina, tripropilamina,
etanolamina, 2-dietilaminoetanol, trometamina, diciclohexilamina, lisina, arginina,
histidina, cafeina, procaina, hidrabamina, colina, betaina, etilendiamina,
glucosamina, metilglucamina, teobromina, purinas, piperizina, piperidina, N-
etilpiperidina, resinas de poliamina y similares. Las bases organicas no téxicas
particulares incluyen isopropilamina, dietilamina, etanolamina, trometamina,
diciclohexilamina, colina, y cafeina.

En algunas realizaciones, una sal se selecciona entre un clorhidrato,
bromhidrato, trifluoroacetato, sulfato, fosfato, acetato, fumarato, maleato,
tartrato, lactato, citrato, piruvato, succinato, oxalato, metanosulfonato, p-
toluenosulfonato, bisulfato, bencenosulfonato, etanosulfonato, malonato,

xinafoato, ascorbato, oleato, nicotinato, sacarinato, adipato, formato, glicolato,
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palmitato, L-lactato, D-lactato, aspartato, malato, L-tartrato, D-tartrato, estearato,
furonato (por ejemplo, 2-furoato o 3-furoato), napadisilato (naftalen-1,5-
disulfonato o naftalen-1-(acido sulfénico)-5-sulfonato), edisilato (etano-1,2-
disulfonato o  etano-1-(&cido  sulfénico)-2-sulfonato), isetionato  (2-
hidroxietilsulfonato),  2-mesitilensulfonato, 2-naftalensulfonato, 2,5-
diclorobencenosulfonato, D-mandelato, L-mandelato, cinnamato, benzoato,
adipato, esilato, malonato, mesitilato (2-mesitilenosulfonato), napsilato (2-
naftalenosulfonato), camsilato (alcanfor-10-sulfonato, por ejemplo, sal de acido
(1S)-(+)-10-alcanforsulfonico), glutamato, glutarato, hipurato (2-
(benzoilamino)acetato), orotato, xilato (p-xileno-2-sulfonato), y pamoato (2,2"-
dihidroxi-1,1'-dinaftiimetano-3,3'-dicarboxilato).

Una formulacién "estéril" es aséptica o libre de cualquier microorganismo
viviente y sus esporas.

Los “estereoisomeros” se refieren a compuestos que tienen una
constitucion quimica idéntica, pero se diferencian con respecto a la disposicion
de los atomos o grupos en el espacio. Los estereoisébmeros incluyen
diastereOmeros, enantiomeros, conformeros y similares.

"Quiral" se refiere a moléculas que tienen la propiedad de no
superposicion del compafiero de imagen especular, mientras que el término
"aquiral" se refiere a moléculas que pueden superponerse sobre sus
comparieros de imagen especular.

"DiastereOmero” se refiere a un estereoisomero con dos o mas centros de
guiralidad y cuyas moléculas no son imagenes especulares entre si. Los
diasteredmeros tienen propiedades fisicas diferentes, por ejemplo, puntos de
fusion, puntos de ebullicion, propiedades espectrales o actividades biolégicas.
Pueden separarse mezclas de diastereoisomeros en procedimientos analiticos
de alta resolucion, tales como electroforesis y cromatografia, tal como HPLC.

"Enantiomeros" se refiere a estereoisémeros de un compuesto que no son
imagenes especulares superponibles entre si.

Las definiciones estereoquimicas y convenciones usadas en el presente
documento siguen generalmente S. P. Parker, Ed., McGraw-Hill Dictionary of
Chemical Terms (1984) McGraw-Hill Book Company, Nueva York; y Eliel, E. y
Wilen, S., "Stereochemistry of Organic Compounds”, John Wiley & Sons, Inc.,
Nueva York, 1994. Muchos de los compuestos organicos existen en formas
Opticamente activas, es decir, tienen la capacidad de rotar el plano de la luz
polarizada. En la descripcidon de un compuesto épticamente activo, los prefijos D
y L, o Ry S, se usan para indicar la configuracion absoluta de la molécula en

torno a su centro o centros quirales. Los prefijosdy | o (+) y (-) se emplean para
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designar el sentido de rotacion de la luz polarizada en el plano por el compuesto,
significando (-) o 1 que el compuesto es levégiro. Un compuesto con el prefijo (+)
o d es dextrégiro. Para una estructura quimica dada, estos estereoisbmeros son
idénticos excepto porque son imagenes especulares entre si. Un estereoisémero
especifico también puede denominarse enantiomero, y una mezcla de dichos
isbmeros se llama normalmente una mezcla enantiomérica. Una mezcla 50:50
de enantiomeros se denomina como una mezcla racémica o racemato, que
puede aparecer cuando no ha habido estereoseleccidén ni estereoespecificidad
en un proceso 0 reaccidn quimica. Las expresiones "mezcla racémica” y
"racemato” se refieren a una mezcla equimolar de dos especies enantioméricas,
sin actividad Optica.

La expresion "tautomero” o "forma tautomérica" se refiere a isbmeros
estructurales de diferentes energias que son interconvertibles mediante una
barrera de baja energia. Por ejemplo, los tautobmeros de proton (también
conocidos como tautdbmeros prototrépicos) incluyen interconversiones mediante
migracion de un protén, tal como isomerizaciones ceto-enol e imina-enamina.
Los tautomeros de valencia incluyen interconversiones por reorganizacion de
algunos de los electrones de enlace.

Determinados compuestos de la presente invencion pueden existir en
formas sin solvatar asi como en forma solvatadas, incluyendo formas hidratadas.
Un "solvato” se refiere a una asociacion o complejo de una o mas moléculas de
disolvente y un compuesto de la presente invenciéon. Los ejemplos de
disolventes que forman solvatos incluyen, isopropanol, etanol, metanol, DMSO,
acetato de etilo, acido acético, y etanolamina. Determinados compuestos de la
presente invencion pueden existir en multiples formas cristalinas o amorfas. En
general, se pretende que todas las formas fisicas estén dentro del alcance de la
presente invencion. EIl término "hidrato" se refiere al complejo en el que la
molécula disolvente es agua.

Un "metabolito” se refiere a un producto producido a travées del
metabolismo en el cuerpo de un compuesto especificado o sal del mismo.
Dichos productos pueden ser el resultado, por ejemplo, de la oxidacion,
reduccion, hidrélisis, amidacion, desamidacion, esterificacion, desesterificacion,
escision enzimatica, y similares, del compuesto administrado.

Los productos metabdlicos se suelen identificar preparando un isétopo
radiomarcado (por ejemplo, **C o *H) de un compuesto de la invencion,
administrarlo en una dosis detectable (por ejemplo, mayor de aproximadamente
0,5 mg/kg) a un animal, tal como una rata, raton, cobaya, mono, o a un ser

humano, dejando tiempo suficiente para que se metabolice (tipicamente de
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aproximadamente 30 segundos a 30 horas) y aislando sus productos de
conversion de la orina, sangre u otras muestras biolégicas. Estos productos se
aislan con facilidad ya que estar marcado (otros se aislan mediante el uso de
anticuerpos que se pueden unir a epitopos que sobreviven en el metabolito).
Las estructuras del metabolito se determinan de forma convencional, por
ejemplo, mediante andlisis por EM, CL/EM o RMN. En general, el analisis de los
metabolitos se lleva a cabo de la misma forma que en los estudios de
metabolismo de farmaco convencional bien conocidos de los expertos en la
materia. Los productos metabdlicos, siempre que no se encuentren de otra
forma in vivo, son (tiles en ensayos diagnosticos para determinar la dosis
terapéutica de los compuestos de la invencion.

Un "grupo protector de amino”, tal como se usa en el presente documento
se refiere a un derivado de los grupos empleados comunmente para bloquear o
proteger un grupo amino mientras que se llevan a cabo reacciones en otros
grupos funcionales del compuesto. Los ejemplos de dichos grupos protectores
incluyen carbamatos, amidas, grupos alquilo y arilo, e iminas, asi como muchos
derivados de heteroatomo de N, que pueden eliminarse para generar el grupo
amina deseado. Los grupos protectores de amino particulares son Pmb (p-
metoxibencilo), Boc (terc-butoxicarbonilo), Fmoc (9-fluorenilmetiloxicarbonilo) y
Cbz (carbobenciloxi). Los ejemplos adicionales de estos grupos se encuentran
en T. W. Greene y P. G. M. Wuts, “Protecting Groups in Organic Synthesis, 3%
ed.; John Wiley & Sons, Inc., 1999. La expresion "amino protegido" se refiere a
un grupo amino sustituido con uno de los grupos protectores de amino
anteriores.

El "grupo protector de carboxi’, tal como se usa en el presente
documento, se refiere a aquellos grupos que son estables en las condiciones de
las reacciones posteriores en otras posiciones de la molécula, que pueden
eliminarse en el instante adecuado sin romper el resto de la molécula, para dar
el grupo carboxi desprotegido. Los ejemplos de grupos protectores de carboxi
incluyen grupos éster y grupos heterociclilo. Los derivados de éster del grupo de
acido carboxilico pueden emplearse para bloquear o proteger al grupo de acido
carboxilico mientras se estan llevando a cabo reacciones en otros grupos
funcionales del compuesto. Los ejemplos de dichos grupos éster incluyen
arilalquilo sustituido, incluyendo bencilos sustituidos, tales como 4-nitrobencilo,
4-metoxibencilo, 3,4-dimetoxibencilo, 2,4-dimetoxibencilo, 2,4,6-trimetoxibencilo,
2,4,6-trimetilbencilo, pentametilbencilo, 3,4-metilendioxibencilo, benzhidrilo, 4,4'-
dimetoxibenzhidrilo, 2,2’,4,4'-tetrametoxibenzhidrilo, ésteres de alquilo o de

alquilo sustituido, tales como metilo, etilo, t-butil alilo o t-amilo, trifenilmetilo
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(tritilo), 4-metoxitritilo, 4,4’-dimetoxitritilo, 4,4’,4”-trimetoxitritilo, 2-fenilpropo-2-ilo,
tioésteres, tales como tioéster de t-butilo, ésteres de sililo, tales como
trimetilsililo, ésteres de t-butildimetilsililo, fenacilo, 2,2,2-tricloroetilo, beta-
(trimetilsilil)etilo, beta-(di(n-butil)metilsilil)etilo, p-toluenosulfoniletilo, 4-
nitrobencilsulfoniletilo, alilo, cinnamilo, 1-(trimetilsiliimetil)prop-1-en-3-ilo, y restos
similares.  Otro ejemplo de grupos protectores de carboxi son grupos
heterociclilo, tales como 1,3-oxazolinilo. Los ejemplos adicionales de estos
grupos se encuentran en T. W. Greene y P. G. M. Wuts, “Protecting Groups in
Organic Synthesis, 3% ed.; John Wiley & Sons, Inc., 1999. La expresion "carboxi
protegido” se refiere a un grupo carboxi sustituido con uno de los grupos
anteriores protectores de carboxi.

Un "grupo protector de hidroxi", tal como se usa en el presente
documento se refiere a un derivado del grupo hidroxi empleados comunmente
para bloquear o proteger el grupo hidroxi mientras que se llevan a cabo
reacciones en otros grupos funcionales del compuesto. Los ejemplos de dichos
grupos protectores incluyen tetrahidropiraniloxi, benzoilo, acetoxi, carbamoiloxi,
bencilo, y grupos sililéter (por ejemplo, TBS, TBDPS). Los ejemplos adicionales
de estos grupos se encuentran en T. W. Greene y P. G. M. Wuts, “Protecting
Groups in Organic Synthesis, 3% ed.; John Wiley & Sons, Inc., 1999. La
expresion "hidroxi protegido” se refiere a un grupo hidroxi sustituido con uno de
los grupos anteriores protectores de hidroxi.

Un “sujeto”, “individuo” o “paciente” es un vertebrado. En determinadas
realizaciones, el vertebrado es un mamifero. Los mamiferos incluyen, pero sin
limitacion, animales de granja (tales como vacas), animales de deporte,
mascotas (tales como cobayas, gatos, perros, conejos y caballos), primates,
ratones y ratas. En determinadas realizaciones, un mamifero es un ser humano.
En las realizaciones que comprenden la administracion de un compuesto de
Férmula O, I, la, Ib, Ic, Id, le, If, Ig o Il, 0 un compuesto de cualquiera de los
Ejemplos 1-1 a 1-303, 2-1 a 2-486 o0 3-1, a un paciente, necesitando el paciente
tipicamente al mismo.

La expresion "Janus cinasa" se refiere a proteina cinasas JAK1, JAK2,
JAK3 y TYK2. En algunas realizaciones, una Janus cinasa puede definirse
ademas como una de JAK1, JAK2, JAK3 o TYK2. En cualquier realizacion,
cualquiera de JAK1, JAK2, JAK3 y TYK2 pueden excluirse especificamente
como Janus cinasa. En algunas realizaciones, una Janus cinasa es JAK1. En
algunas realizaciones, una Janus cinasa es una combinacion de JAK1 y JAK2.

Los términos “inhibicion” y “reduccién,” o cualquier variacion de estos

términos, incluyen cualquier disminucidon mensurable o inhibicion completa para
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conseguir un resultado deseado. Por ejemplo, puede haber una disminucion de
aproximadamente, como mucho aproximadamente, o al menos
aproximadamente 5 %, 10 %, 15 %, 20 %, 25 %, 30 %, 35 %, 40 %, 45 %, 50 %,
55 %, 60 %, 65 %, 70 %, 75 %, 80 %, 85 %, 90 %, 95 %, 99 %, o superior, O
cualquier intervalo derivable de los anteriores, reduccion de la actividad (por
ejemplo, actividad de JAK1) comparada con la normal.

En algunas realizaciones, un compuesto de Férmula 0, |, Ia, Ib, Ic, Id, le,
If, Ig o II, 0 un compuesto de cualquiera de los Ejemplos 1-1 a 1-303, 2-1 a 2-486
0 3-1, es selectivo para la inhibicion de JAK1 frente a JAK3 y TYK2. En algunas
realizaciones, un compuesto de Formula 0, I, la, Ib, Ic, Id, le, If, Ig o Il, 0 un
compuesto de cualquiera de los Ejemplos 1-1 a 1-249, 2-1 a 2-481 o 3-1, es
selectivo para la inhibicion de JAK1 frente a JAK2, JAK3, o TYK2, o cualquier
combinacion de JAK2, JAK3, o TYK2. En algunas realizaciones, un compuesto
de Formula O, |, Ia, Ib, Ic, Id, le, If, Ig o Il, 0 un compuesto de cualquiera de los
Ejemplos 1-1 a 1-303, 2-1 a 2-486 o 3-1, es selectivo para la inhibicion de JAK1
y JAK2 frente a JAK3 y TYK2. En algunas realizaciones, un compuesto de
Foérmula O, I, la, Ib, Ic, Id, le, If, Ig o Il, 0 un compuesto de cualquiera de los
Ejemplos 1-1 a 1-303, 2-1 a 2-486 o 3-1, es selectivo para la inhibicion de JAK1
frente a JAK3. Por "selectivo para la inhibicion" se entiende que el compuesto
es al menos un 5 %, 10 %, 15 %, 20 %, 25 %, 30 %, 35 %, 40 %, 45 %, 50 %, 55
%, 60 %, 65 %, 70 %, 75 %, 80 %, 85 %, 90 %, 95 %, 99 %, o superior, O
cualquier intervalo derivable de los anteriores, mejor inhibidor de una actividad
de Janus cinasa particular (por ejemplo, JAK1) en comparaciéon con otra
actividad de Janus cinasa (por ejemplo, JAK1), o es al menos 2, 3-, 4-, 5-, 10-,
25-, 50-, 100-, 250-, o 500 veces mejor inhibidor de una actividad de Janus
cinasa particular (por ejemplo, JAK1) en comparacion con otra actividad de
Janus cinasa (por ejemplo, JAK1).

Una "cantidad terapéuticamente eficaz" significa una cantidad de un
compuesto de la presente invencion, tal como un compuesto de Formula 0, 1, Ia,
Ib, Ic, Id, le, If, Ig o Il, o un compuesto de cualquiera de los Ejemplos 1-1 a 1-
303, 2-1 a 2-486 o 3-1, que (i) trata o previene la enfermedad, afeccion o
trastorno particular, o (i) atenda, mejora o elimina uno o mas sintomas de la
enfermedad, afeccién, o trastorno particular, y opcionalmente (iii) previene o
retrasa el inicio de uno o mas sintomas de la enfermedad, afeccion o trastorno
particular descrito en el presente documento. En algunas realizaciones, la
cantidad terapéuticamente eficaz es una cantidad suficiente para disminuir o
aliviar los sintomas de una enfermedad autoinmune o inflamatoria (por ejemplo,

asma). En algunas realizaciones, una cantidad terapéuticamente eficaz es una
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cantidad de una entidad quimica descrita en el presente documento suficiente
para disminuir significativamente la actividad o namero de linfocitos B. En el
caso del cancer, la cantidad terapéuticamente eficaz del farmaco puede reducir
el numero de células cancerosas; reducir el tamafio del tumor; inhibir (es decir,
ralentizar hasta cierto punto y preferentemente detener) la infiltracion de células
cancerosas en los 6rganos periféricos; inhibir (es decir, ralentizar hasta cierto
punto y preferentemente detener) la metastasis tumoral; inhiben, hasta cierto
punto, el crecimiento tumoral; o aliviar hasta cierto punto uno o mas de los
sintomas asociados con el cancer. En la medida en que el farmaco puede evitar
el crecimiento o destruir las células cancerosas existentes, puede ser citostatico
o citotéxico. Para el tratamiento del cancer, la eficacia, por ejemplo, puede
medirse evaluando el tiempo de progresiéon de la enfermedad (TTP) o mediante
la determinacion de la tasa de respuesta (RR).

“Tratamiento” (y variaciones tales como “tratar” o “para tratar”) se refiere a
la intervencion clinica en un intento de alterar el curso natural del individuo o
célula que se esté tratando, y se puede realizar tanto como profilaxis o durante
la evolucién de una patologia clinica. Los efectos deseables del tratamiento
incluyen evitar la aparicion o recurrencia de la enfermedad, el alivio de sintomas,
la disminucion de cualesquiera consecuencias patoldgicas directas o indirectas
de la enfermedad, estado de la enfermedad estabilizado (es decir, sin
empeoramiento), disminuir la velocidad de evolucion de la enfermedad, la
mejora o alivio de la patologia, prolongar la supervivencia en comparacion con la
supervivencia esperada si no se recibe tratamiento o una mejora del prondstico.
En algunas realizaciones, los compuestos de la invencion, tal como un
compuesto de Férmula O, I, la, Ib, Ic, Id, le, If, Ig o Il, 0 un compuesto de
cualquiera de los Ejemplos 1-1 a 1-303, 2-1 a 2-486 o 3-1, se utilizan para
retrasar el desarrollo de una enfermedad o afeccion o para ralentizar el progreso
de una enfermedad o afeccion. Los que necesitan el tratamiento incluyen los
gque ya padecen la enfermedad o afeccion y también los que muestran
propension a tener la enfermedad o afeccién, (por ejemplo, mediante una
mutacién genética) o en aquellos en los que se va a prevenir el trastorno o
afeccion.

Un "trastorno inflamatorio” se refiere a cualquier enfermedad, trastorno o
sindrome en el que una respuesta inflamatoria excesiva o no controlada
conduce a sintomas inflamatorios excesivos, dafio en tejidos del hospedador, o
pérdida de funcién tisular. Un "trastorno inflamatorio” también se refiere a una
patologia mediada por el influjo de quimiotaxis de leucocitos o neutrofilos.

La "inflamacion" se refiere a una respuesta localizada protectora
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provocada por una lesién o destruccion de tejidos, que sirve para destruir, diluir,
0 separar (secuestrar) tanto el agente lesivo como el tejido lesionado. En
particular, la inflamacion esta asociada con un influjo de leucocitos o quimiotaxis
neutrdfila. La inflamacion puede ser el resultado de una infeccion con organicos
patdgenos y virus, y de medios no infecciosos, tales como un traumatismo o
reperfusion tras un infarto de miocardio o ictus, respuestas inmunitarias a
antigenos externos, y respuestas autoinmunes. Por consiguiente, los trastornos
inflamatorios susceptibles de tratamiento con un compuesto de la presente
invencion, tal como un compuesto de Férmula 0, I, la, Ib, Ic, Id, le, If, Ig o Il, 0 un
compuesto de cualquiera de los Ejemplos 1-1 a 1-303, 2-1 a 2-486 o 3-1,
abarcan trastornos asociados con reacciones del sistema defensivo especifico
asi como con reacciones del sistema defensivo inespecifico.

El "sistema defensivo especifico” se refiere al componente del sistema
inmune que reacciona a la presencia de antigenos especificos. Los ejemplos de
inflamacion resultante de una respuesta del sistema defensivo especifico
incluyen la respuesta clasica a antigenos externos, enfermedades autoinmunes,
y respuestas de hipersensibilidad de tipo retardado mediadas por linfocitos T.
Las enfermedades inflamatorias cronicas, el rechazo de trasplantes de tejidos y
organos sélidos, por ejemplo, trasplantes de rifion y médula ésea, y enfermedad
de injerto contra hospedador (EICH), son ejemplos adicionales de reacciones
inflamatorias del sistema defensivo especifico.

La expresion "sistema defensivo inespecifico” se refiere a trastornos
inflamatorios que estan mediados por leucocitos que son incapaces de tener
memoria inmunolégica (por ejemplo, granulocitos, y macrofagos). Los ejemplos
de inflamacion como resultado, al menos en parte, de una reaccion del sistema
defensivo inespecifico incluyen afecciones, tales como inflamacion asociada con
el sindrome de la dificultad respiratoria (aguda) del adulto (SDRA) o sindromes
de lesiébn multiorganica; lesion por reperfusion; glomerulonefritis aguda; artritis
reactiva; dermatosis con componentes de inflamacién aguda; meningitis aguda
purulenta u otros trastornos inflamatorios del sistema nervioso central, tales
como ictus; lesién térmica; enfermedad inflamatoria del intestino; sindromes
asociados a la transfusion de granulocitos; y toxicidad inducida por citocinas.

"Enfermedad autoinmune"” se refiere a cualquier grupo de trastornos en
los que la lesion tisular esta asociada con respuestas humorales o mediadas por
células a los constituyentes propios del organismo. Los ejemplos no limitantes
de enfermedades autoinmunes incluyen artritis reumatoide, lupus y esclerosis
multiple.

Una "enfermedad alérgica", tal como se usa en el presente documento, se
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refiere a cualquier sintoma, dafio tisular, o pérdida de funcion tisular resultante
de la alergia. Una "enfermedad artritica”, tal como se usa en el presente
documento, se refiere a cualquier enfermedad que esta caracterizada por
lesiones inflamatorias de las articulaciones atribuibles a una diversidad de
etiologias. La "dermatitis”, tal como se usa en el presente documento, se refiere
a cualquiera de una gran familia de enfermedades de la piel que estan
caracterizadas por inflamacion de la piel atribuible a una diversidad de
etiologias. Un "rechazo de trasplante”, tal como se usa en el presente
documento, se refiere a una reaccion inmune dirigida contra tejido injertado, tal
como oOrganos o células (por ejemplo, médula Osea), caracterizado por una
pérdida de funcién del tejido injertado de los circundantes, dolor, inflamacién,
leucocitosis, y trombocitopenia. Los métodos terapéuticos de la presente
invencion incluyen métodos para el tratamiento de trastornos asociados con la
activacion celular inflamatoria.

La "activacion celular inflamatoria" se refiere a la induccion por parte de
un estimulo (incluyendo, pero sin limitacién, citocinas, antigenos o
autoanticuerpos) de una respuesta celular proliferativa, la produccion de
mediadores solubles (incluyendo, pero sin limitacion, citocinas, radicales
oxigeno, enzimas, prostanoides, o aminas vasoactivas), 0 expresion en la
superficie celular de nuevos o nimeros aumentados de mediadores (incluyendo,
pero sin limitacion, antigenos del sistema mayor de histocompatibilidad o
moléculas de adhesion celular) en células inflamatorias (incluyendo, pero sin
limitacion, monocitos, macréfagos, linfocitos T, linfocitos B, granulocitos (es
decir, leucocitos polimofronucleares, tales como neutréfilos, basdfilos, y
eosindfilos), mastocitos, células dendriticas, células de Langerhans, y células
endoteliales). Se apreciara por las personas expertas en la materia que la
activacion de uno o una combinacién de estos fenotipos en estas células puede
contribuir al inicio, perpetuacién, o exacerbacién de un trastorno inflamatorio.

En algunas realizaciones, los trastornos inflamatorios que pueden tratarse
de acuerdo con los métodos de la presente invencion incluyen, pero sin
limitacién, asma, rinitis (por ejemplo, rinitis alérgica), sindrome alérgico de las
vias aéreas, dermatitis atdpica, bronquitis, artritis reumatoide, psoriasis,
dermatitis de contacto, enfermedad pulmonar obstructiva cronica y reacciones
de hipersensibilidad retardada.

Los términos “"cancer" y "canceroso", "neoplasia”, y "tumor" y términos
relacionados se refieren a o describen la afeccion fisioldgica en mamiferos que
esta tipicamente caracterizada por crecimiento celular no regulado. Un "tumor"

comprende una o mas células cancerosas. Los ejemplos de cancer incluyen



26

carcinoma, blastoma, sarcoma, seminoma, glioblastoma, melanoma, leucemia, y
neoplasias mieloides o linfoides malignas. Los ejemplos mas particulares de
este tipo de cénceres incluyen cancer de células escamosas (por ejemplo,
cancer epitelial de células escamosas) y cancer de pulmoén, incluyendo cancer
microcitico de pulmoén, cancer no microcitico de pulmén ("NSCLC"),
adenocarcinoma del pulmon y carcinoma escamoso de pulmén. Otros canceres
incluyen de piel, queratoacantoma, carcinoma folicular, tricoleucemia, cavidad
bucal, faringe (oral), labio, lengua, boca, glandulas salivares, esofagico, laringe,
hepatocelular, gastricos, estbmago, gastrointestinal, intestino delgado, intestino
grueso, pancreaticos, cervical, ovarica, higado, vejiga, hepatoma, mama, colon,
rectal, colorrectal, genitourinario, conducto biliar, de tiroides, papilar, hepaticos,
endometrial, uterino, glandulas salivares, de rifidbn o renal, prostata, testiculos,
de vulva, peritoneo, anal, de pene, 6éseo, mieloma multiple, linfoma de linfocitos
B, sistema nervioso central, cerebral, cabeza y cuello, de Hodgkin, y metastasis
asociadas. Los ejemplos de trastornos neoplasicos incluyen trastornos
mieloproliferativos, tales como policitemia vera, trombocitosis esencial,
mielofibrosis, tal como mielofibrosis primaria, y leucemia mielégena crénica
(LMC).

Un "agente quimioterapéutico" es un agente util en el tratamiento de un
trastorno dado, por ejemplo, cancer o trastornos inflamatorios. Los ejemplos de
agentes quimioterapéuticos son bien conocidos en la técnica e incluyen
ejemplos, tales como aquellos divulgados en la Solicitud Publicada de los
EE.UU. N.° 2010/0048557, incorporada al presente documento por referencia.
Ademas, los agentes quimioterapéuticos incluyen sales farmacéuticamente
aceptables, acidos y derivados de cualquiera de los agentes quimioterapéuticos,
asi como combinaciones de dos o0 mas de estos.

“Prospecto” se utiliza para referirse a las instrucciones habitualmente
incluidas en los envases comerciales de productos terapéuticos que contienen
informacion acerca de las indicaciones,, uso, dosis, administracion,
contraindicaciones o advertencias relativas al uso de dichos productos
terapéuticos.

Las expresiones “compuesto(s) de esta invenciéon”, “compuesto(s) de la
presente invencion” y similares, salvo que se indique lo contrario, incluyen
compuestos de Foérmula 0, I, Ia, Ib, Ic, Id, le, If, Ig o I, 0 un compuesto de
cualquiera de los Ejemplos 1-1 a 1-303, 2-1 a 2-486 o0 3-1, y estereoisébmeros
(incluyendo atropisémeros), isomeros geomeétricos, tautomeros, solvatos,
metabolitos, isétopos, sales (por ejemplo, sales farmacéuticamente aceptables),

y profarmacos de los mismos. En algunas realizaciones, se excluyen solvatos,
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metabolitos, isétopos o profarmacos, o cualquier combinacion de los mismos.

A menos que se indique lo contrario, las estructuras representadas en el
presente documento también pretenden incluir compuestos que difieren
Unicamente en la presencia de uno o0 mas atomos enriguecidos isotépicamente.
Los ejemplos de is6topos que pueden incorporarse a los compuestos de la
presente invencién, tal como un compuesto de Formula 0, |, la, Ib, Ic, Id, le, If, Ig
o Il, o un compuesto de cualquiera de los Ejemplos 1-1 a 1-249, 2-1 a 2-481 o 3-
1, incluyen isétopos de hidrégeno, carbono, nitrégeno, oxigeno, fésforo, azufre,
fluor, cloro, y yodo, tales como ?H, 3H, *'C, *3C, **C, N, **N, 0, 70, 80, ¥P,
¥p, 35, B8 O, 123 y 125 respectivamente. Los compuestos marcados
isotépicamente (por ejemplo, aquellos marcados con *H y **C) pueden ser Utiles
en ensayos de distribucién de compuestos o sustratos en tejidos. Los is6topos
tritiados (es decir, *H) y de carbono -14 (es decir, **C) pueden ser Utiles por su
facilidad de preparacion y detectabilidad. Ademas, la sustitucion con isétopos
mas pesados tales como deuterio (es decir, “H) puede proporcionar
determinadas ventajas terapéuticas que dan como resultado una mayor
estabilidad metabdlica (por ejemplo, una mayor semivida in vivo o necesidad de
una dosificacion inferior). En algunas realizaciones, en compuestos de Férmula
0, 1, Ia, Ib, Ic, Id, le, If, Ig o Il, 0 un compuesto de cualquiera de los Ejemplos 1-1
a 1-303, 2-1 a 2-486 o0 3-1, uno 0 méas atomos de hidrégeno estan sustituidos por
H o *H, o uno o mas &atomos de carbono estan sustituidos por carbono
enriquecido en *C- 0 *C. Los isétopos que emiten positrones, tales como *°0,
13N, *c, y *®F son dtiles para estudios de tomografia de emisién de positrones
(PET) para examinar la ocupacion de receptores en sustratos. En general, los
compuestos marcados con is6topos pueden prepararse siguiendo
procedimientos analogos a los descritos en los Esquemas o en los Ejemplos de
este documento, sustituyendo un reactivo no marcado isotopicamente por un
reactivo marcado isotdpicamente.

Se contempla especificamente que cualquier limitacion tratada con
respecto a una realizacion de la invencion de la invencidon pueda aplicarse a
cualquier otra realizaciébn de la invencion. Ademds, cualquier compuesto o
composicién de la invencion puede usarse en cualquier método de la invencién,
y cualquier método de la invencion puede usarse para producir o utilizar
cualquier compuesto o composicion de la invencion.

El uso del término “0” se usa para referirse a “y/0” a menos que
explicitamente se indique que se refiere Unicamente a alternativas o las
alternativas se excluyan mutuamente, aunque la divulgacion apoye una

definicion que se refiera a Unicamente a alternativas y “y/o.”
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A lo largo de la presente solicitud, el término “aproximadamente” se usa
para indicar que un valor incluye la desviacion tipica de error para el dispositivo
0 método que se esté empleando para determinar el valor.

Tal como se usa en el presente documento, “un” o “una” significa uno o
mas, a menos que se indique claramente lo contrario. Tal como se usa en el
presente documento, “otro” significa al menos un segundo o0 mas.

Los encabezados usados en el presente documento estan destinados
unicamente a propdsitos de organizacion.

INHIBIDORES DE JANUS CINASAS

Un aspecto de la invencion proporciona compuestos de Formula O:

R
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y estereoisomeros y sales del mismo, en la que:

Ar* es fenileno o heteroarileno de 3-11 miembros (por ejemplo, heteroarilo
de 5-11, por ejemplo, 5-6, miembros que contiene de 1 a 4 heteroatomos
seleccionados entre O, Ny S), en la que Ar* esta opcionalmente sustituido;

X es —O— o -N(R™-(CR*R"),—, en la que R* y R" son cada uno
independientemente hidrégeno o alquilo C1-Cs y p es de 0 a 6, y en el que la
porcion —N(R™)- de -N(R™)-(CR“R"),~ estd enlazada al carbono del
carbononilo de Férmula O;

R es hidrégeno, alquilo C;-Cs, cicloalquilo C3-Cg, fenilo, o heterociclilo
de 3-11 miembros (por ejemplo, heteroarilo de 5-6 miembros que contiene de 1
a 4 heterodtomos seleccionados de O, N y S o heterocicloalquilo de 4-11
miembros que contiene de 1 a 4 heteroatomos seleccionados de O, Ny S) y R*
est4 opcionalmente sustituido con R®;

R es hidrégeno, alquilo C1-Cs, 0 cicloalquilo C3-Cg, y en el que una o
mas unidades de alquileno de dicho grupo alquilo estan opcionalmente
sustituidas con —O— y en el que cualquier grupo alquilo o cicloalquilo esta
opcionalmente sustituido con OH, o

cuando p es 0y X es —N(R'")-, R y R pueden unirse junto con
el atomo de nitrégeno al R*?® y R que estan unidos para formar un
heterociclilo de 3-11 miembros (por ejemplo, heteroarilo de 5-6 miembros

gue contiene de 1 a 4 heteroatomos seleccionados de O, Ny S o

heterocicloalquilo de 4-11 miembros que contiene de 1 a 4 heteroatomos

seleccionados de O, N y S) opcionalmente sustituidos con R®;
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R? es un heterociclilo de 3-11 miembros que contiene al menos 1
nitrogeno 1, seleccionado entre los grupos (@) — (e) y (h) — (j), o un anillo
cicloalquenilo Cs-Cg (f), 0 un grupo —O-(CR*RY)q-Ar” (g) en el que R* y RY son
independientemente hidrégeno o alquilo C1-Cs, g es de 0 a 3 y Ar? es arilo Ce-
C10 opcionalmente sustituido o esta opcionalmente sustituido (por ejemplo, con
0x0 0 (alquil C1-Cg)fenil)-heteroarilo de 5-11 miembros (por ejemplo, heteroarilo
de 5-6 miembros que contiene de 1 a 4 heterodtomos seleccionados de O, Ny S
o heterocicloalquilo de 5-11 miembros que contiene de 1 a 4 heteroatomos

seleccionados de O, Ny S):
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R3 R*y R® se seleccionan cada uno independientemente entre el grupo
gue consiste en hidrogeno, CHsz, CH,CH3, OCH3, CF3, Fy Cl,

R° y R’ se seleccionan independientemente entre el grupo que consiste
en hidrogeno, halégeno, OH, CN, fenilo, alquilo C;-Ce, (alquilen Co-
Ce)cicloalquilo C3-Cg, (alquilen Co-Ce)-heterociclilo de 3-11 miembros (por
ejemplo, heteroarilo de 5-6 miembros que contiene de 1 a 4 heteroatomos
seleccionados de O, N y S o heterocicloalquilo de 4-11 miembros que contiene
de 1 a 4 heteroatomos seleccionados de O, Ny S), (alquilen Co-Cg)C(O)NR®R,
(alquilen  Co-Cg)NR*C(O)(alquilo C31-C¢), (alquilen Co-Cs)NRA*C(O)(fenilo),
(alquilen Co-Cs)C(O)R®?, (alquilen Co-Cs)C(O)OR®?, alcoxi C;-Cs, —O-(cicloalquilo
C3-Cg), —O-(alquilen Cy-C6)C(O)NR?R®, -C=N-O-(alquilo C;-Cs), -O-(alquil C1-Ce)-
heterociclilo de 3-11 miembros (por ejemplo, heteroarilo de 5-6 miembros que

contiene de 1 a 4 heteroatomos seleccionados de O, Ny S o heterocicloalquilo
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de 4-11 miembros que contiene de 1 a 4 heteroatomos seleccionados de O, Ny
S), (alquilen Cy-Cg)NR?*SO,(alquilo C1-Cg), (alquilen Co-Cs)NR?SO(fenilo), y —O—
(heterociclilo de 3-11 miembros) (por ejemplo, heteroarilo de 5-6 miembros que
contiene de 1 a 4 heteroatomos seleccionados de O, N y S o heterocicloalquilo
de 4-11 miembros que contiene de 1 a 4 heteroatomos seleccionados de O, Ny
S); en los que dicho alquilo, alquileno, alcoxi, cicloalquilo, fenilo y heterociclilo
estan cada uno opcionalmente sustituido (por ejemplo, con halégeno, CN, oxo,
OH, alquilo C31-Cg, -O(alquileno C;-Ce)-O-(alquileno C;-Cg), CONR?RP, CHF,,
CH,F, CF3, -S-(alquilo C1-Cg), alcoxi C1-Cg, 0 NR®RP):

0 Rs y R; forman juntos un fenilo opcionalmente sustituido (por ejemplo,
alquilo C;-Cs, CN u oxo) o heterocicliio de 3-11 miembros opcionalmente
sustituido (por ejemplo, alquilo C1-Cg, CN u ox0) (por ejemplo, heteroarilo de 5-6
miembros que contiene de 1 a 4 heteroatomos seleccionados de O, Ny S o
heterocicloalquilo de 4-11 miembros que contiene de 1 a 4 heteroatomos
seleccionados de O, Ny S);

R® es H, alquilo C;1-Cg, (alquileno Co-Ce)fenilo, (alquilen Co-Cg)cicloalquilo
C3-Cg, (alquilen Co-Cg)-heterociclilo de 3-11 miembros (por ejemplo, heteroarilo
de 5-6 miembros que contiene de 1 a 4 heteroatomos seleccionados de O, Ny S
o heterocicloalquilo de 4-11 miembros que contiene de 1 a 4 heterodtomos
seleccionados de O, Ny S), -C(O)NR?R®, SO,NR?R®, (alquilen C;-Cg)C(O)OR®
o C(O)R™, en los que dicho alquilo, alquileno, heterociclilo y fenilo estan cada
uno opcionalmente sustituido (por ejemplo, alquilo C;-Cg, alcoxi C1-Cs 0 CN);

R% es H, NR®R" alquilo C;-Ce (alquilen Co-Cg)cicloalquilo Cs-Cs,
(alquileno Cy-Cg)fenilo, o (alquileno Cy-Cg)-heterociclilo de 3-11 miembros (por
ejemplo, heteroarilo de 5-6 miembros que contiene de 1 a 4 heteroatomos
seleccionados de O, N y S o heterocicloalquilo de 4-11 miembros que contiene
de 1 a 4 heteroatomos seleccionados de O, N y S), en los que dicho alquilo,
alquileno, cicloalquilo, fenilo y heterociclilo estan cada uno opcionalmente

sustituido (por ejemplo, con halégeno, OH, CN, NR?R®, alquilo C;-Cs, alcoxi C;-

Cs, U 0X0);
R®?2 es H, alquilo C;1-Cg opcionalmente sustituido con OH, o C(O)NR®R"; o
o R® y R%? forman juntos un heterocicllo de 3-11 miembros

opcionalmente sustituido (por ejemplo, con oxo) (por ejemplo, heteroarilo de 5-6
miembros que contiene de 1 a 4 heteroatomos seleccionados de O, Ny S o
heterocicloalquilo de 4-11 miembros que contiene de 1 a 4 heterodtomos
seleccionados de O, Ny S);

R®, independientemente cada vez que aparece, es OH, halégeno, alquilo

C1-Ce, (alquilen Co-Cg)cicloalquilo C3-Cg, (alquileno Co-Ce)fenilo, (alquilen Co-Ce)-
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heterociclilo de 3-11 miembros (por ejemplo, heteroarilo de 5-6 miembros que
contiene de 1 a 4 heteroatomos seleccionados de O, N y S o heterocicloalquilo
de 4-11 miembros que contiene de 1 a 4 heterodtomos seleccionados de O, Ny
S), (alquilen Co-Cs)C(O)NR?R®, (alquilen Co-Cs)NR?R®, 0 C(O)(alquilo C1-Cg), en
los que dicho alquilo, alquileno, cicloalquilo, fenilo y heterociclilo estan cada uno
opcionalmente sustituido (por ejemplo, con OH, CN, halégeno, NRZR®,
heterociclilo de 3-11 miembros (por ejemplo, heteroarilo de 5-6 miembros que
contiene de 1 a 4 heteroatomos seleccionados de O, N y S o heterocicloalquilo
de 4-11 miembros que contiene de 1 a 4 heteroatomos seleccionados de O, Ny
S), o alquilo C;1-Cg opcionalmente sustituido con halégeno);

R? y R®, independientemente cada vez que aparecen, se seleccionan
entre grupo que consiste en hidrogeno, alquilo C;-Cg opcionalmente sustituido
con halégeno o CN, (alquilen Cy-Cg)cicloalquilo C3-Cg, 0 (alquileno Co-Cg)fenilo,
y en el que una o mas unidades de alquileno de cualquier grupo alquilo estan
independientemente sustituidas con —O—, o como alternativa R® y R® pueden
unirse junto con el atomo de nitrdgeno al que estan acoplados para formar un
heterociclilo de 3-11 miembros opcionalmente sustituido (por ejemplo, con CN o
alquilo C1-Cg) (por ejemplo, heteroarilo de 5-6 miembros que contiene de 1 a 4
heteroatomos seleccionados de O, N y S o heterocicloalquilo de 4-11 miembros
gue contiene de 1 a 4 heterodtomos seleccionados de O, Ny S);

m*, m?, m®y m* son cada uno independientemente 0, 1 0 2; y

nesOo1l.

En algunas realizaciones, un compuesto de Formula 0 se define

adicionalmente como un compuesto de Formula I:

la

RN
n

X R

0

y estereoisomeros y sales del mismo, en la que:

Ar! es fenileno o heteroarileno de 3-11 miembros (por ejemplo, heteroarilo
de 5-6 miembros que contiene de 1 a 4 heteroatomos seleccionados de O, Ny
S), en la que Ar* esta opcionalmente sustituido;

X es -O— o -N(R™-(CR*R"),—, en la que R* y R" son cada uno
independientemente hidrégeno o alquilo C;-Cs y p es de 0 a 6, y en el que la
porcién —N(R'™)- de -N(R')-(CR*'R""),— esta enlazada al carbono de carbonilo

de Formula |, como en:
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R1a

< RX14€RY1> p ArfNH_> *

a "
R1b

@)

R es hidrégeno, alquilo C;-Cs, cicloalquilo C3-Cg, fenilo, o heterociclilo
de 3-11 miembros (por ejemplo, heteroarilo de 5-6 miembros que contiene de 1
a 4 heterodtomos seleccionados de O, N y S o heterocicloalquilo de 4-11
miembros que contiene de 1 a 4 heteroatomos seleccionados de O, Ny S) y R*
est4 opcionalmente sustituido con R®;

R es hidrégeno, alquilo C1-Cs, 0 cicloalquilo C3-Cg, y en el que una o
mas unidades de alquileno de dicho grupo alquilo estan opcionalmente
sustituidas con —O— y en el que cualquier grupo alquilo o cicloalquilo esta
opcionalmente sustituido con OH, o

cuando p es 0y X es —N(R'")-, R y R pueden unirse junto con
el atomo de nitrégeno al R* y R que estan unidos para formar un
heterociclilo de 3-11 miembros (por ejemplo, heteroarilo de 5-6 miembros
gue contiene de 1 a 4 heteroatomos seleccionados de O, N y S; un
heterocicloalquilo de 4-11 miembros que contiene de 1 a 4 heteroatomos
seleccionados de O, Ny S; o el heterociclilo de 3-11 miembros contiene al
menos un nitrégeno) opcionalmente sustituido con R®;

R? es un heterociclilo de 3-11 miembros (por ejemplo, heteroarilo de 5-6
miembros o heterocicloalquilo de 4-11 miembros ) que contiene al menos 1
nitrdgeno, seleccionado entre los grupos (a) — (e), o un anillo cicloalquenilo Cs-
Cs (f), 0 un grupo —O-(CR*RY)4-Ar? (g) en el que R*y RY son independientemente
hidrogeno o alquilo C;-Cs, q es de 0 a 3 y Ar? es arilo C¢-Cyo opcionalmente
sustituido o heteroarilo de 5-11 miembros opcionalmente sustituido (por ejemplo,
heteroarilo de 5-6 miembros que contiene de 1 a 4 heteroatomos seleccionados
de O,NyS:

* + ] a
m2( ) N\( )ml m2( ),N\( )ml ( 5/\) RBaa\/ J
miv /S o\ )m
R7MR6 R7}\§)<R6 28 3 m4( N ) m3
RS
(@) (b) (€) (d)

RX
mO< <O o \O A
g ma(S/ \£)m3 '
R R” 4

(€) R R® (f)
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R% R*y R® se seleccionan cada uno independientemente entre el grupo
que consiste en hidrégeno, CHs, CH,CHs, OCHs, CF3, F y Cl; por ejemplo, R*-R®
pueden ser cada uno hidrégeno;

R° y R’ se seleccionan independientemente entre el grupo que consiste
en hidrogeno, halégeno, OH, CN, fenilo, alquilo C;-Ce, (alquilen Co-
Ce)cicloalquilo C3-Cg, (alquilen Co-Ce)-heterociclilo de 3-11 miembros (por
ejemplo, heteroarilo de 5-6 miembros que contiene de 1 a 4 heteroatomos
seleccionados de O, N y S o heterocicloalquilo de 4-11 miembros que contiene
de 1 a 4 heteroatomos seleccionados de O, Ny S), (alquilen Co-C6)C(O)NR®R,
(alquilen Co-Cs)NRAC(O)(alquilo C;1-Cg), (alquilen Co-Cg)C(O)R®?, (alquilen Co-
Cs)C(O)OR®, alcoxi C;-Cs, —O-(cicloalquilo C3-Cg), —O-(alquilen Co-
C6)C(O)NRPRP, y —O—(heterociclilo de 3-11 miembros) (por ejemplo, heteroarilo
de 5-6 miembros que contiene de 1 a 4 heteroatomos seleccionados de O, Ny S
o heterocicloalquilo de 4-11 miembros que contiene de 1 a 4 heteroatomos
seleccionados de O, N y S); en los que dicho alquilo, alquileno, alcoxi,
cicloalquilo, fenilo y heterociclilo estan cada uno opcional e independientemente
sustituido,

0 Rs Yy R7 forman juntos un fenilo opcionalmente sustituido o heterociclilo
de 3-11 miembros opcionalmente sustituido (por ejemplo, heteroarilo de 5-6
miembros que contiene de 1 a 4 heteroatomos seleccionados de O, Ny S o
heterocicloalquilo de 4-11 miembros que contiene de 1 a 4 heteroatomos
seleccionados de O, Ny S);

R® es alquilo C;1-Ce, (alquileno Co-Ce)fenilo, -C(O)NR?R®, SO,NR?R®,
C(O)OR® o0 C(O)R®, en los que dicho alquilo, alquileno y fenilo estan cada uno
opcionalmente sustituido;

R% es alquilo C;-Cs, (alquilen Co-Cg)cicloalquilo Cs-Cg, (alquileno Co-
Ce)fenilo, o (alquileno Cy-Cg)-heterocicliio de 3-11 miembros (por ejemplo,
heteroarilo de 5-6 miembros que contiene de 1 a 4 heteroatomos seleccionados
de O, N y S o heterocicloalquilo de 4-11 miembros que contiene de 1 a 4
heteroatomos seleccionados de O, N y S), en los que dicho alquilo, alquileno,
cicloalquilo, fenilo y heterociclilo estan cada uno opcional e independientemente
sustituido;

R¥ esH; 0

o R® y R® forman juntos un heterociclilo opcionalmente sustituido de 3-
11 miembros (por ejemplo, heteroarilo de 5-6 miembros que contiene de 1 a 4
heteroatomos seleccionados de O, N y S o heterocicloalquilo de 4-11 miembros
gue contiene de 1 a 4 heterodtomos seleccionados de O, Ny S);

R® independientemente cada vez que aparece, es OH, halégeno, alquilo
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C1-Cs, (alquilen Cy-Cg)cicloalquilo C3-Cg, (alquileno Cy-Cg)fenilo, (alquilen Coy-Ce)-
heterociclilo de 3-11 miembros (por ejemplo, heteroarilo de 5-6 miembros que
contiene de 1 a 4 heteroatomos seleccionados de O, N y S o heterocicloalquilo
de 4-11 miembros que contiene de 1 a 4 heterodtomos seleccionados de O, Ny
S), (alquilen Co-Cg)C(O)NR?R®, (alquilen Co-Cs)NR?R®, 0 C(O)(alquilo C;1-Cg), en
los que dicho alquilo, alquileno, cicloalquilo, fenilo y heterociclilo estan cada uno
opcional e independientemente sustituido;

R?y RP se seleccionan cada uno, cada vez que aparecen, entre el grupo
gue consiste en hidrégeno, alquilo C;-Cg, (alquilen Co-Cg)cicloalquilo C3-Cg, 0
(alquileno Cy-Cg)fenilo, y en el que una o mas unidades de alquileno de cualquier
grupo alquilo estan independientemente sustituidas con —O—, o como alternativa
R? y R® pueden unirse junto con el &tomo de nitrégeno al que estan acoplados
para formar un heterociclilo opcionalmente sustituido de 3-11 miembros (por
ejemplo, heteroarilo de 5-6 miembros que contiene de 1 a 4 heteroatomos
seleccionados de O, N y S o heterocicloalquilo de 4-11 miembros que contiene
de 1 a 4 heteroatomos seleccionados de O, Ny S);

m*, m?, m®y m* son cada uno independientemente 0, 1 0 2; y

nesOo1l.

En algunas realizaciones, un compuesto de Formula 0 se define

adicionalmente como un compuesto de Férmula la:

R
4
R
H NN
N—
Rla Al'l N Z R3
\ n N
X m2() \()ml
0 XX
R RG

en la que Art, X, R R%:R’, m*, m? y n son como se definen en el presente
documento.

En algunas realizaciones, en un compuesto de la presente invencion, tal
como un compuesto de Férmula0,1ola,m*eslym?es1,om'es2ym?es 1.

En algunas realizaciones de un compuesto de la presente invencién, tal
como un compuesto de Férmula 0, 1, la, Ib o If, R® y R’ estan acoplados al anillo
en el mismo atomo de carbono. En algunas realizaciones de un compuesto de
la presente invencion, tal como un compuesto de Férmula 0, I, la, Ib o If, R® es
alquilo C;1-Cg 0 alcoxi C1-Cg, Yy R’ es fenilo opcionalmente sustituido, tal como
fenilo sustituido con halégeno, CN, alquilo C;-Cs 0 alcoxi C1-Cs. En algunas
realizaciones en un compuesto de la presente invencion, tal como un compuesto

de Férmula 0, 1, la, Ib o If, R® es alquilo C;-Cs, cicloalquilo C3-Cs o fenilo
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opcionalmente sustituido, tal como fenilo sustituido con halégeno, CN, alquilo C;-
Cs 0 alcoxi C1-Cg, Y R’ es OH, (alquilen Co-Cg)C(O)NR®R®, (alquilen Co-C6)CN 0
—O-(alquil Co-Cg)CN. En algunas realizaciones en un compuesto de la presente
invencién, tal como un compuesto de Férmula 0, 1, la, Ib o If, R® es hidrégeno y
R’ se selecciona entre (alquilen Co-Cs)C(O)NRZR®, (alquilen Co-Cg)CN, alcoxi C;-
Ces, —O-(cicloalquilo C3-Cs), —O-(alquilen Co-Cg)C(O)NR?R®, y —O-(alquilen C-
Cs)CN. En algunas realizaciones en un compuesto de la presente invencion, tal
como un compuesto de Férmula 0, I, la, Ib o If, R® y R’ forman juntos un
heterocicloalquilo de 3-11 miembros (tal como un heterocicloalquilo que contiene
al menos un nitrdgeno) opcionalmente sustituido con oxo.

En algunas realizaciones de los compuestos de la invencion, tal como un

compuesto de Férmula 0, | o la, el resto que se muestra a continuacion,

*

|
N

A
! y

R7e | > R (I)O'Z R™ O&\I}I/R r ©

OH CN R CN
A
N

7a
%R , e

en la que R™ se selecciona entre, halégeno, OH, alquilo C;-Cs, alcoxi C1-Ce,

Z = %

~—~

Jo-2

haloalquilo C;-Cg y CN.
En algunas realizaciones, un compuesto de Férmula O se define

adicionalmente como un compuesto de Formula Ib:

R
4
R
H N
N~
Rla AI’l N = R3
N\ n N
X m20)" O
O 7
R R6

en la que Art, X, R R*-R’, m*, m® y n son como se definen en el presente
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documento.

En algunas realizaciones de un compuesto de la presente invencion, tal
como un compuesto de Formula 0, 1olb,m*es1ym?es 2, om*es2y m?es 1,
om‘eslym?esi.

En algunas realizaciones de un compuesto de la presente invencion, tal
como un compuesto de Férmula O, I, la, Ib o If, R® es Hy R’ y es fenilo
sustituido.

En algunas realizaciones de un compuesto de la presente invencién, tal

como un compuesto de Formula 0, | o Ib, el resto que se muestra a continuacion,

Y
| 7\ 7\

y ~\R7a
en la que R™ se selecciona entre, halégeno, alquilo C;-Cg, haloalquilo C;-Cg y
CN.

=
N
\R7a X R7a

En algunas realizaciones, un compuesto de Formula 0 se define

adicionalmente como un compuesto de Férmula Ic:

5

R
4
R
H NN
N~
Rla Arl N = R3
\ n
X X
O m4()\N/()m3
||?8

Ic;
en la que Art, X, R R3*-R> R® m® m*y n son como se definen en el presente
documento.

En algunas realizaciones de un compuesto de la presente invencion, tal
como un compuesto de Férmula 0, 1olc, m®*es1ym*es1,om?®es1ym®es 2,
om’eslym*esO.

En algunas realizaciones de un compuesto de la presente invencion, tal
como un compuesto de Formula O, |, Ic, Id o le, el siguiente resto, que se

muestra a continuacion,
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*

A
N
m4( )\ /( )m3
N |
R se selecciona entre
* *
*
* A A "
A X X
) )
a
JN\ o ? © '}‘/R R%” I\\:O
0 R8a R8a Rb y

En algunas realizaciones, un compuesto de Férmula O se define

adicionalmente como un compuesto de Férmula Id:

R
4
H NSNS R
Rla Ar N R3
\ n N
o 0o
R m4 AN /()mS
Ve
R d;

en la que Art, R* R™ R3-R® R® m* m®*y n son como se definen en el presente
documento.

En algunas realizaciones de un compuesto de la presente invencion, tal
como un compuesto de Férmula 0, lold, m*esl1ym*es1, m*esliym*esi, o
m3es1lym*es?2.

En algunas realizaciones de un compuesto de la presente invencién, tal
como un compuesto de Férmula 0, 1, Ic, Id, o le, R® es fenilo sustituido, tal como
fenilo mono o disustituido, C(O)NR*R” o C(O)R®.

En algunas realizaciones, un compuesto de Formula 0 se define

adicionalmente como un compuesto de Férmula le:

R
4
H o NSNS R
Rla\ Ar N R3
/N n RB
R mO <O

8
le;

en la que Art, R* R™ R®-R® R® m* m*y n son como se definen en el presente
documento.
En algunas realizaciones de un compuesto de la presente invencion, tal

como un compuesto de Férmula 0, lole,m*esOym*es1om®es1ym?es 1.
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En algunas realizaciones de un compuesto de la presente invencion, tal
como un compuesto de Férmula 0, 1, Ia, Ib, le o If, R® es hidrégeno.

En algunas realizaciones de un compuesto de la presente invencién, tal
como un compuesto de Férmula 0, 1, Id, le o If, R® es C(O)NR®R".

En algunas realizaciones, un compuesto de Férmula 0, se define

adicionalmente como un compuesto de Férmula If:

R
4
H /N\N xR
iN_< ==
Rla Ar N R3
\ n
/N A
1 0 ONZV O™
RG R7 If:

en la que Art, R®™ R™ R3R’, m*® m*y n son como se definen en el presente
documento.

En algunas realizaciones de un compuesto de la presente invencion, tal
como un compuesto de Férmula 0, 1o If, m®*es 1ym*es 1,

En algunas realizaciones de un compuesto de la presente invencién, tal
como un compuesto de Férmula 0, 1, Ia, Ib, o If, R” es OH o alcoxi C;-Ce.

En algunas realizaciones de los compuestos de la invencion, tal como un
compuesto de Férmula 0, |, la, Ib, o If, uno o0 ambos de R° y R’ estan localizados
en la posicion para del anillo. En algunas realizaciones de los compuestos de la
invencién, tal como un compuesto de Férmula 0, I, la, Ib, o If, R® y R’ estan
unidos a atomos diferentes del anillo. En algunas realizaciones de los
compuestos de la invencion, tal como un compuesto de Férmula 0, |, la, Ib, o If,
R®y R’ estan ambos acoplados al mismo atomo del anillo.

En algunas realizaciones, un compuesto de Férmula O se define

adicionalmente como un compuesto de Formula Ig:

R
R \N n 0o
1w/ ()R
R 4 R
R7a

en la que Art, R®? R™ R3%R® R’y n son como se definen en el presente
documento, R™ se selecciona entre hidrégeno, OH, halégeno, alquilo C;-Cs,
alcoxi C;-Ce, haloalquilo C1-Csy CN, y ges 0 0 1, y cuando q es 1, entonces R*

y RY son hidrégeno.
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En algunas realizaciones de un compuesto de la presente invencion, tal
como un compuesto de Férmula 0, I, la, Ib, Ic, Id, le, If, o Ig, Ar* es fenileno sin
sustituir o heteroarileno sin sustituir de 3-11 miembros. En algunas realizaciones
de un compuesto de la presente invencién, tal como un compuesto de Férmula
0,1, l1a, Ib, Ic, Id, le, If, o Ig, Ar* es fenileno opcionalmente sustituid o pirazolileno
opcionalmente sustituido. En algunas realizaciones de un compuesto de la
presente invencion, tal como un compuesto de Formula 0, |, 1a, Ib, Ic, Id, le, If, 0
lg, Ar' es fenileno sin sustituir o pirazolileno sin sustituir. En algunas
realizaciones de un compuesto de la presente invencion, tal como un compuesto
de Férmula 0, I, Ia, Ib, Ic, Id, le, If, o Ig, Ar* es fenileno sin sustituir y n es 0. En
algunas realizaciones de un compuesto de la presente invencién, tal como un
compuesto de Férmula 0, 1, Ia, Ib, Ic, Id, le, If, o Ig, Ar* es pirazolileno sin sustituir
y n es 1. En algunas realizaciones de un compuesto de la presente invencion, tal
como un compuesto de Férmula 0, 1, la, Ib, Ic, Id, le, If, o Ig, Ar, tal como fenilo,
no esta sustituido con halégeno, metilo, metoxi, etoxi, isopropoxi, OH, CF3, o -
OCH,C(O)N(CHs),. En algunas realizaciones, Ar* no es piridilo sin sustituir o
sustituido.

En algunas realizaciones de un compuesto de la presente invencion, tal

como un compuesto de Formula 0, |, la, Ib o Ic, el resto

NH—>
R1a Ar{

\ n

@) se define adicionalmente como
NH— =

ot
o N
W/ R'2—X

R1a—X 0 0

En algunas realizaciones de un compuesto de la presente invencion, tal
como un compuesto de Férmula 0, I, la, Ib, o Ic, =X-R*® es alcoxi C;-Cg u —O-
heterocicloalquilo de 3-11 miembros (tal como heterocicloalquilo que contiene al

menos un nitrégeno). Por ejemplo, —X-R*® puede ser OCH3, —OC,Hs, 0

Sk
*
RSa/N

En algunas realizaciones de un compuesto de la presente invencion, tal

en la que R® es alquilo C;-Cs.

como un compuesto de Férmula 0, I, la, Ib, o Ic, —-X-R* es -N(R'?)-(CR*'R""),-
R, En algunas realizaciones de un compuesto de la presente invencion, tal
como un compuesto de Férmula 0, I, la, Ib, o Ic, R™ es alquilo C;-Cs

opcionalmente sustituido con alcoxi C;-Cg, p es 0-3, R* y R¥! son cada uno
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independientemente hidrégeno o alquilo C;-Cs, R™ es alquilo C1-C¢ y R® es
NR®R®. En otras realizaciones de un compuesto de la presente invencion, tal
como un compuesto de Férmula O, I, la, Ib, o Ic, RY™ es alquilo C;-Cg
opcionalmente sustituido con alcoxi C1-Cs, p es 0-3, R® y R¥* son cada uno
independientemente hidrégeno o alquilo C1-Cg, y R es heterociclilo de 3-11
miembros (por ejemplo, heteroarilo de 5-6 miembros que contiene de 1 a 4
heteroatomos seleccionados de O, N y S o heterocicloalquilo de 4-11 miembros
que contiene de 1 a 4 heterodtomos seleccionados de O, N y S) opcionalmente
sustituido con R®. En otras realizaciones mas de un compuesto de la presente
invencion, tal como un compuesto de Férmula 0, |, Ia, Ib, o Ic, p es 0 y R*? y R
se unen para formar un heterociclilo de 3-11 miembros (por ejemplo, heteroarilo
de 5-6 miembros que contiene de 1 a 4 heterodtomos seleccionados de O, Ny S
o heterocicloalquilo de 4-11 miembros que contiene de 1 a 4 heteroatomos
seleccionados de O, N y S) opcionalmente sustituidos con R°. En algunas
realizaciones de un compuesto de la presente invencion, tal como un compuesto
de Férmula 0, I, la, Ib, o lc, =X-R'* es —N(R™)-(CR*R""),-R'® y se selecciona

entre

*
*
*

A \
4 N._1b v
4 ~ N _1b R I}l
~_-N<_1b N/\( R o N oN Rlb
H2N R | R R

*

4 *
//\N/\/N\Rlb //\N/\/\N/

RQ/N\) O\) Il?lb

*

N L * * *
SAS SN A-a e oy
O\) Rlb Rg/N \Rlb Rg/N R ~ _N

* *

9

. R . A A
O, T Gy
N N\Rlb N\Rlb R9/N O/ N

*

A ) /*
N 1o } Q N.
RQ/N RQ/N RQ/N
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N e X
9 * N 4
R N /\N
N o)
N\) RQ'N RQ' RQ/N\/

*

/I
N
R’ o
N
y :

En algunas realizaciones de un compuesto de la presente invencion, tal

como un compuesto de Férmula 0, 1, la, Ib, o Ic, -X-R* es -N(R'?)-(CR*'R""),-

Ry se selecciona entre
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En algunas realizaciones de un compuesto de la presente invencion, tal
como un compuesto de Férmula 0, |, Ia, b, Ic, 1d, le, If, o Ig, R® es alquilo C;-Cs
opcionalmente sustituido o heterocicliilo de 3-11 miembros opcionalmente
sustituido (por ejemplo, heteroarilo de 5-6 miembros que contiene de 1 a 4
heteroatomos seleccionados de O, N y S o heterocicloalquilo de 4-11 miembros
gue contiene de 1 a 4 heteroatomos seleccionados de O, Ny S). Por ejemplo,
en algunas realizaciones de los compuestos de la presente invencién, tal como
un compuesto de Férmula 0, 1, Ia, Ib, Ic, Id, le, o Ig, los sustituyentes opcionales
de alquilo C;1-C¢ opcionalmente sustituido de R® o heterociclilo de 3-11 miembros
opcionalmente sustituido de R® se seleccionan entre OH; CN; NR®R"; alquilo C;-
Ce, cicloalquilo C3-Cg; alcoxi C;-Cg, fenilo; heterociclilo de 3-11 miembros (por
ejemplo, heteroarilo de 5-6 miembros que contiene de 1 a 4 heteroatomos
seleccionados de O, N y S o heterocicloalquilo de 4-11 miembros que contiene
de 1 a 4 heteroatomos seleccionados de O, N y S) opcionalmente sustituido con
alquilo C1-Cs 0 NR?R®; C(O)alquilo C31-Cs; y C(O)-heterociclilo de 3-11 miembros
(por ejemplo, heteroarilo de 5-6 miembros que contiene de 1 a 4 heteroatomos
seleccionados de O, N y S o heterocicloalquilo de 4-11 miembros que contiene
de 1 a 4 heteroatomos seleccionados de O, N y S) opcionalmente sustituido con
alquilo C;-Ce.

En algunas realizaciones de un compuesto de la presente invencién, tal
como un compuesto de Férmula 0, 1, la, Ib, Ic, Id, le, If, o Ig, el grupo —X-R'? es
un grupo seleccionado entre:

R /HW
%Nil\?N\Rm

() Un grupo P2 en el que R™ y R'® son independientemente
hidrégeno, alquilo C;1-Cs 0 cicloalquilo C3-Cs ¥ pl y p2 son independientemente
0,102
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1b
R
L%L/N]\{/I/ Het
Rxp

cicloalquilo C3-Cg; p es 0-6, tal como 1-3; R* y RY son independientemente

(i) Un grupo en el que R™ es hidrégeno, alquilo C;-C¢ 0

hidrogeno o alquilo C;-Cs; Het' es un anillo heterocicloalquilo de 5, 6 o 7

miembros o un anillo heteroarilo de 6 miembros. Las estructuras de ejemplo

I
& Q) |

. -
incluyen k3

(i) Un grupo , en el que RY y R™ son
independientemente, alquilo C;-Cs o cicloalquilo Cs-Cg, 0 R™ y R estan unidos
en un anillo que contiene opcionalmente un heteroatomo adicional seleccionado

entre O, N y S, tal como un N adicional o un O adicional, y pl, p2 y p3 son

;“\Q

i
independientemente 0, 1 0 2. Un grupo ejemplar es ;

&@1

0!
\ p2
(iv) Un grupo Het’® en el que p1y p2 son independientemente 0, 1

0 2; Het? es un anillo heterocicloalquilo de 3-11 miembros (por ejemplo, 4-7) 0 un

anillo heteroarilo de 3-11 miembros (por ejemplo, 5-6). Las estructuras de

= | N
A\
NP / P
, . _ N\
ejemplo incluyen , ; ,

rrrf\N
@q
N
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r“rr\Nl/\‘\;T
N._, Het?
NNy
(v) Un grupo P2 en el que ply p2 son independientemente
0, 1 0 2; Het? es un anillo heterocicloalquilo de 3-11 miembros (por ejemplo, 4-7)

0 un heteroarilo de 3-11 miembros (por ejemplo, 5-6);

. o &Q\

N
(vi) Un grupo biciclico puenteado, tal como KQ/O, Ry

R es hidrégeno, alquilo C;-Cs 0 cicloalquilo C3-Cs; 0 R®  enelque
pes0, 102 RY¥y R son independientemente hidrégeno, alquilo C;-C¢ 0
cicloalquilo C3-Cs, 0 R y R estan unidos en un anillo que contiene
opcionalmente un heteroatomo adicional seleccionado entre O, N y S, tal como

un N adicional o un O adicional;

(vii) Un grupo biciclico puenteado, tal como  R™ , en el que R™ es
hidrogeno, alquilo C;1-Cg 0 cicloalquilo C3-Cg;
(viii) Un grupo espirociclico que comprende anillos de 4, 5 o0 6 miembros

gue contiene opcionalmente 1-4 heteroatomos adicionales, seleccionados entre

R1c

|

. N

NRT Sy j

SN PTNo
p2

O, Ny S, tal como N u O, tal como K/O
ﬁ,sz ﬁ/R1c ﬁ,sz

R™ O
|
e p3 N 03 N p3
rib P p1 p5 P1
, , en el que p1l, p2,
p3, p4 y p5 se seleccionan independientemente entre 0, 1y 2, R es hidrégeno,

alquilo C;-Cs o cicloalquilo C3-Cs, y R es hidrégeno, alquilo C1-Cg o cicloalquilo

C3-Cs. Un grupo ejemplar es kY ;

b Ric
RRR

%L/NH/IE\RM

(ix) Un grupo RX en el que RY R¥ y RY son
independientemente hidrégeno, alquilo C;-Cg 0 cicloalquilo C3-Cg; p es 0-6, tal
como 1-3; R* y RY son independientemente hidrégeno, alquilo C;-Cg, 0
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cicloalquilo C3-Cg; 0

Y
SN
N\R1C
(X) Un grupo biciclico P2 p4 en el que pl, p2, p3y p4 se
seleccionan independientemente entre 0, 1 y 2 y R'® es hidrégeno, alquilo C1-Cg
#J\Qj
N
o cicloalquilo C3-Ce. Un grupo ejemplar es I
Y
Xy
(xi) Un grupo biciclico P2 en el que pl y p2 son

independientemente 0, 1 0 2 y uno de X* y X? es nitrégeno y el otro es CH;

o 1d
N pir" p3 R
mp_N

\R1e

(xii) Un grupo biciclico P2 p4 , en el que p1, p2, p3y p4 se
seleccionan independientemente entre 0, 1 y 2 y RY y R son
independientemente hidrégeno, alquilo C;-Cs o cicloalquilo C5-Cs, 0 Ry R se
unen en un anillo que contiene opcionalmente 1-3 heteroatomos adicionales, tal

como O, No S, tal como un atomo de N adicional o un atomo de O adicional;

1
N
e
0} N\R1C
p4

independientemente 0, 1 0 2 y R'® es hidrégeno, alquilo C;-Cs 0 cicloalquilo Cs-

(xiii) Un grupo biciclico en el que p3 y p4 son

Ce, O
HJJ\N
(N
(xiv) Un grupo biciclico P4 enelquepdes0o 1.
En algunas realizaciones, el grupo —X-R™ es un grupo seleccionado
entre:

/HW

o P
k4 Klva\R“
p2

cicloalquilo C3-Cs y p1 y p2 son independientemente 0, 1 o 2. Un grupo ejemplar

0
es N .

(i) Un grupo en el que R es hidrégeno, alquilo C;-Cs 0
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En algunas realizaciones de un compuesto de la presente invencion, tal
como un compuesto de Férmula 0, I, la, Ib, Ic, Id, le, If, o Ig, R* se selecciona

entre los siguientes:

'
v

T B 2
: N N UNH : L
u T ”
SR

, N -§ 2NN

X /
o EN ’N o
BT o &
N7 A
}il/\N'}iNENB’}lN/&J’
—

N
H

NN - X
v - :"L NN
Ny AN NH N |
_— | /‘ILL/\/N !
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HN-%—
y estereoisomeros del mismo.

En algunas realizaciones de un compuesto de la presente invencion, tal
como un compuesto de Férmula 0, |, la, Ib, Ic, Id, le, If, o Ig, R™ se selecciona
entre los restos que se muestran en la Tabla | o Tabla Il, o esterecisémeros del
mismo. En algunas realizaciones de un compuesto de la presente invencion, tal
como un compuesto de Férmula 0, 1, Ia, Ib, Ic, Id, le, If, o Ig, R*? no es hidrégeno.

En algunas realizaciones de un compuesto de la presente invencién, tal
como un compuesto de Férmula 0, 1, Ia, Ib, Ic, Id, le, If, o Ig, R? se selecciona

entre los siguientes:

“I ﬂﬁ"ﬂ o X

Nole
N NN

o,

I
jgj@
(@]
Oﬁ
T -
O / \
pd
I=
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y estereoisémeros del mismo.

En algunas realizaciones de un compuesto de la presente invencion, tal
como un compuesto de Férmula 0, 1, la, Ib, Ic, Id, le, If, o Ig, R'™® es hidrégeno o
CHs.

En algunas realizaciones de un compuesto de la presente invencién, tal
como un compuesto de Formula 0, I, Ia, Ib, Ic, Id, le, If, 0lg, pes 0,1,203. En
algunas realizaciones de un compuesto de Formula 0, I, Ia, Ib, Ic, Id, le, If, o Ig, p
es0,102.

En algunas realizaciones de un compuesto de la presente invencién, tal



52

como un compuesto de Férmula 0, 1, la, b, Ic, Id, le, If, o Ig, R®, R* y R® se
seleccionan cada uno independientemente entre el grupo que consiste en
hidrégeno, CH3, CH,CH3, OCHg3, CF3, F y Cl. En algunas realizaciones de un
compuesto de la presente invencion, tal como un compuesto de Formula 0, 1, la,
Ib, Ic, Id, le, If, o g, R®, R* y R® se seleccionan cada uno independientemente
entre el grupo que consiste en hidrogeno, CHsz, CH,CHj3, CF3, Fy Cl. En algunas
realizaciones de un compuesto de la presente invencion, tal como un compuesto
de Férmula O, I, la, Ib, Ic, Id, le, If, o Iy, R® es hidrégeno. En algunas
realizaciones de un compuesto de la presente invencion, tal como un compuesto
de Férmula O, I, la, Ib, Ic, Id, le, If, o Ig, R* es hidrégeno. En algunas
realizaciones de un compuesto de la presente invencion, tal como un compuesto
de Férmula O, I, la, Ib, Ic, Id, le, If, o Iy, R® es hidrégeno. En algunas
realizaciones de un compuesto de la presente invencion, tal como un compuesto
de Formula O, I, la, Ib, Ic, Id, le, If, o Ig, R} R* y R® son cada uno
independientemente hidrogeno. En algunas realizaciones de un compuesto de
la presente invencion, tal como un compuesto de Férmula 0, |, la, Ib, Ic, Id, le, If,
o Ig, ninguno de R*, R* ni R® son OCHs.

En algunas realizaciones de un compuesto de la presente invencion, tal
como un compuesto de Formula 0, |, Ia, Ib, Ic, Id, le, If, 0 Ig, X no es O.

Otro aspecto de la presente invencion proporciona compuestos de

Formula ll:

HN— /N P

y estereoisémeros y sales del mismo, en la que:

Q' es un heterociclilo de 3-11 miembros (por ejemplo, heteroarilo de 5-6
miembros o heterocicloalquilo de 4-11 miembros ) que contiene al menos 1
nitrogeno, seleccionado entre los grupos (a) — (e), o un anillo cicloalquenilo Cs-
Cs (f), 0 un grupo —O-(CR*RY)4-Ar (g) en el que R*y RY son independientemente
hidrégeno o alquilo C1-Cgs, g es de 0 a 3 y Ar? es arilo C¢-C1o Opcionalmente

sustituido o heteroarilo de 5-11 miembros opcionalmente sustituido:

} A A :1
m2( ) N\( )ml m2( ),N\( )ml ( ;/\) RBaa\/ J
&Q{ 7}§)< " \'}1/ " ma' PN I m3
R R® R R® R® RE
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R® .

)
m“()\/;j)m ( \) \0~HRdX~Ar2
R (o) T Re o R"d

R° y R’ se seleccionan independientemente entre el grupo que consiste
en hidrogeno, halégeno, OH, CN, fenilo, alquilo C;-Ce, (alquilen Co-
Ce)cicloalquilo C3-Cg, (alquilen Co-Ce)-heterociclilo de 3-11 miembros (por
ejemplo, heteroarilo de 5-6 miembros que contiene de 1 a 4 heteroatomos
seleccionados de O, N y S o heterocicloalquilo de 4-11 miembros que contiene
de 1 a 4 heteroatomos seleccionados de O, N y S), (alquilen Co-Cg)C(O)NR®R”,
(alquilen Co-Cs)NRAC(O)(alquilo C;1-Cg), (alquilen Co-Cg)C(O)R®?, (alquilen Co-
Ce)C(O)OR®?, alcoxi C3-C¢, —O-(cicloalquilo Cs-Cg), —O-(alquilen Co-
C6)C(O)NRPRP, y —O—(heterociclilo de 3-11 miembros) (por ejemplo, heteroarilo
de 5-6 miembros que contiene de 1 a 4 heterodtomos seleccionados de O, Ny S
o heterocicloalquilo de 4-11 miembros que contiene de 1 a 4 heteroatomos
seleccionados de O, N y S); en los que dicho alquilo, alquileno, alcoxi,
cicloalquilo, fenilo y heterociclilo estan cada uno opcional e independientemente
sustituido,

0 Rs Yy R7 forman juntos un fenilo opcionalmente sustituido o heterociclilo
de 3-11 miembros opcionalmente sustituido (por ejemplo, heteroarilo de 5-6
miembros que contiene de 1 a 4 heteroatomos seleccionados de O, Ny S o
heterocicloalquilo de 4-11 miembros que contiene de 1 a 4 heterodtomos
seleccionados de O, Ny S);

R® es alquilo C3:-Cs, (alquileno Co-Ce)fenilo, -C(O)NR?R®, SO,NRZR®,
C(0)OR® 0 C(O)R®, en los que dicho alquilo, alquileno y fenilo estan cada uno
opcionalmente sustituido;

R% es alquilo C;-Cs, (alquilen Co-Cg)cicloalquilo Cs-Cg, (alquileno Co-
Ce)fenilo, o (alquileno Cy-Cg)-heterociclilo de 3-11 miembros (por ejemplo,
heteroarilo de 5-6 miembros que contiene de 1 a 4 heteroatomos seleccionados
de O, N y S o heterocicloalquilo de 4-11 miembros que contiene de 1 a 4
heteroatomos seleccionados de O, N y S), en los que dicho alquilo, alquileno,
cicloalquilo, fenilo y heterociclilo estan cada uno opcional e independientemente
sustituido;

R%2es H; 0

o R® y R® forman juntos un heterociclilo opcionalmente sustituido de 3-
11 miembros (por ejemplo, heteroarilo de 5-6 miembros que contiene de 1 a 4
heteroatomos seleccionados de O, N y S o heterocicloalquilo de 4-11 miembros
gue contiene de 1 a 4 heterodtomos seleccionados de O, Ny S);
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R® independientemente cada vez que aparece, es OH, halégeno, alquilo
C1-Cs, (alquilen Cy-Cg)cicloalquilo C3-Cg, (alquileno Cy-Cg)fenilo, (alquilen Coy-Cg)-
heterociclilo de 3-11 miembros (por ejemplo, heteroarilo de 5-6 miembros que
contiene de 1 a 4 heteroatomos seleccionados de O, N y S o heterocicloalquilo
de 4-11 miembros que contiene de 1 a 4 heteroatomos seleccionados de O, Ny
S), (alquilen Co-Cs)C(O)NR?R®, (alquilen Co-Cs)NR?R®, 0 C(O)(alquilo C;1-Cg), en
los que dicho alquilo, cicloalquilo, fenilo y heterociclilo estan cada uno opcional e
independientemente sustituido;

R* y R” son independientemente cada vez que aparecen hidrégeno,
alquilo C;-Cg, (alquilen Cyp-Cg)cicloalquilo C3-Cg, 0 (alquileno Co-Ce)fenilo, y en el
gue una o mas unidades de alquileno de cualquier grupo alquilo estan
independientemente sustituidas con —O—, o como alternativa R® y R® pueden
unirse junto con el atomo de nitrdgeno al que estan acoplados para formar un
heterociclilo opcionalmente sustituido de 3-11 miembros (por ejemplo,
heteroarilo de 5-6 miembros que contiene de 1 a 4 heteroatomos seleccionados
de O, N y S o heterocicloalquilo de 4-11 miembros que contiene de 1 a 4
heteroatomos seleccionados de O, Ny S);

m*, m?, m®y m* son cada uno independientemente 0, 1 0 2; y

Q? es cicloalquilo C3-Cg opcionalmente sustituido con alquilo C;-Ce,
haloalquilo C;-Cg, heteroalquilo C;-Cg, F, CI, Br, I, OH, SH, NH2, CN 0 N3.

En determinadas realizaciones, Q' es el anillo (a). En determinadas
realizaciones, Q* es el anillo (b). En determinadas realizaciones, Q" es el anillo
(c). En determinadas realizaciones, Q' es el anillo (d). En determinadas
realizaciones, Q' es el anillo (e). En determinadas realizaciones, Q* es el anillo
(f. En determinadas realizaciones, Q' es el anillo (g). En determinadas
realizaciones, Q' es un anillo ciclopropilo C3-Cg opcionalmente sustituido con
uno o mas sustituyentes seleccionados entre alquilo C;-Cg, haloalquilo C;-Cs,
heteroalquilo C:-Cg, F, CI, Br, I, OH, CN, OCF; y N3. En determinadas
realizaciones, Q% es un grupo ciclopropilo. En determinadas realizaciones, Q? es
un grupo ciclobutanilo. En determinadas realizaciones, Q® es un grupo
ciclopentilo. En determinadas realizaciones, Q? es un grupo ciclohexilo. En
determinadas realizaciones, Q? es un grupo cicloheptilo. En determinadas
realizaciones, Q® es un grupo ciclooctilo. En determinadas realizaciones, Q* es
el anillo (a) y Q? es un grupo cicloalquilo Cs-Cg sin sustituir. En determinadas
realizaciones, Q' es el anillo (a) y Q% es un grupo ciclopropilo sin sustituir.

En algunas realizaciones de un compuesto de la presente invencién, tal
como un compuesto de Férmula 0, 1, Ia, Ib, o If, R® y R’ estan acoplados al anillo

en el mismo atomo de carbono. En algunas realizaciones de un compuesto de
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la presente invencién, tal como un compuesto de Férmula 0, I, la, Ib, o If, R®y R’
se seleccionan independientemente entre el grupo que consiste en hidrégeno;
halégeno; OH; CN; fenilo; fenilo sustituido con hal6égeno, CN, alquilo C;-Cs 0
alcoxi C1-Cg; alquilo C1-Cg; alquilo C;-Cg sustituido con OH o CN; (alquileno Co-
Ce)-cicloalquilo C3-Cg; (alquilen Cy-Cg)-heterocicliio de 3-11 miembros (por
ejemplo, heteroarilo de 5-6 miembros que contiene de 1 a 4 heteroatomos
seleccionados de O, N y S o heterocicloalquilo de 4-11 miembros que contiene
de 1 a 4 heterodtomos seleccionados de O, N y S), tal como piperidinilo;
(alquilen Co-C6)C(O)NRER®; (alquilen Co-Cs)NRA*C(O)(alquilo C1-Cs); (alquilen Co-
Cs)C(O)R®?: (alquilen Co-Cg)C(O)OR®?; alcoxi C;-Cg, alcoxi C1-Cg sustituido con
CN; —O-(cicloalquilo Cs-Cg), —O-(alquilen Co-C6)C(O)NR?R®, y —O—(heterociclilo
de 3-11 miembros) (por ejemplo, heteroarilo de 5-6 miembros que contiene de 1
a 4 heteroatomos seleccionados de O, N y S o heterocicloalquilo de 4-11
miembros que contiene de 1 a 4 heteroatomos seleccionados de O, Ny S).

En algunas realizaciones de un compuesto de la presente invencion, tal
como un compuesto de Férmula 0, I, la, Ib, o If, R® es alquilo C;-Cg 0 alcoxi Cs-
Cs, ¥ R’ es fenilo opcionalmente sustituido, tal como fenilo sustituido con
halégeno, CN, alquilo C1-Cs 0 alcoxi C1-Cs. En algunas realizaciones en un
compuesto de la presente invencion, tal como un compuesto de Férmula 0, 1, la,
Ib, o If, R® es alquilo C;-Cg, cicloalquilo Cs-Cg 0 fenilo opcionalmente sustituido,
tal como fenilo sustituido con halégeno, CN, alquilo C;-Cg 0 alcoxi C1-Cs, y R’ es
OH, (alquilen Co-Cg)C(O)NR?R®, (alquilen Co-C¢)CN 0 —O-(alquil Co-C6)CN. En
algunas realizaciones en un compuesto de la presente invencién, tal como un
compuesto de Férmula 0, 1, la, Ib, o If, R® es hidrégeno y R’ se selecciona entre
(alquilen Co-C6)C(O)NRPR®, (alquilen Co-C6)CN, alcoxi C1-Cg, —O-(cicloalquilo Ca-
Ce), —O-(alquilen Co-Cg)C(O)NR?R®, y —O-(alquilen C;-Cg)CN. En algunas
realizaciones en un compuesto de la presente invencion, tal como un compuesto
de Férmula 0, 1, la, Ib, o If, R® y R” forman juntos un heterocicloalquilo de 3-11
miembros, tal como uno que contiene 1-4 heteroatomos seleccionados entre O,
Ny S, opcionalmente sustituido con oxo.

En algunas realizaciones de un compuesto de la presente invencién, tal
como un compuesto de Férmula 0, I, la, Ib, o If, se seleccionan sustituyentes
opcionales de R® y R, o R® tomado junto con R’, entre el grupo que consiste en
halégeno, CN, OH, oxo, alquilo C;-Cg, alcoxi C1-Cg, y alcoxi C1-Cg-alquil C;-Ce-
alcoxi C;1-Ce.

En algunas realizaciones de los compuestos de la invencion, tal como un
compuesto de Férmula 0, 1, Ic, Id, o le, R® se selecciona entre los ejemplos de R®

de la Tabla Il. En algunas realizaciones de los compuestos de la invencion, tal
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como un compuesto de Férmula 0, 1, Ic, Id o le, R® se selecciona entre el grupo
gue consiste en alquilo C;-Cg opcionalmente sustituido con halégeno, CN, alcoxi
C1-Cs, U OH; (alquileno Cy-Cg)fenilo, tal como (alquileno Cyp-C;)fenilo, en el que
el alquileno estéd sin sustituir, en el que el fenilo puede estar opcionalmente
sustituido con halégeno, CN, oxo u OH; -C(O)NR?R®, en el que R* y R® son cada
uno independientemente hidrogeno o alquilo C;-Cg opcionalmente sustituido con
halégeno, OH o CN, o R® y R® forman juntos un grupo heterocicloalquilo de 3-11
miembros, tal como uno que contiene 1-4 heterodtomos seleccionados entre O,
Ny S, opcionalmente sustituido con alquilo C;-Cg, 0x0, CN u OH; SO,NR®R®, en
el que R® y R® son cada uno independientemente hidrégeno o alquilo C;-Cg
opcionalmente sustituido con halégeno, OH o CN, o R? y R® forman juntos un
grupo heterocicloalquilo de 3-11 miembros, tal como uno que contiene 1-4
heteroatomos seleccionados entre O, Ny S, opcionalmente sustituido con alquilo
C;1-Cs, halégeno, oxo, CN u OH; C(O)OR® o C(O)R®, en el que R* es alquilo
C,-Cs opcionalmente sustituido con halégeno, alcoxi C;-Cs, 0x0, CN u OH, o R®?
es un grupo cicloalquilo Cs-Cg opcionalmente sustituido con alquilo C;-Cs, 0 R®?
es un heterocicloalquilo de 3-11 miembros, tal como uno que contiene 1-4
heteroatomos seleccionados entre O, Ny S, opcionalmente sustituido con alquilo
C1-Cs, halégeno, oxo, CN u OH.

En algunas realizaciones de un compuesto de la presente invencion, tal
como un compuesto de Formula 0, I, Ic, Id o le, se seleccionan sustituyentes
opcionales de R® entre el grupo que consiste en halégeno, oxo, CN, OH, alquilo
C1-Cs, NH2, NH(alquilo C;-Cg), ¥y N(alquilo C1-Cs)e.

En algunas realizaciones de un compuesto de la presente invencién, tal
como un compuesto de Férmula 0, I, Ic, Id o le, R® y R®? forman juntos un
heterociclilo de 3-11 miembros (por ejemplo, un heteroarilo de 5-6 miembros que
contiene 1-4 heteroatomos seleccionados entre O, Ny S o heterocicloalquilo de
4-11 miembros que contiene 1-4 heteroatomos seleccionados entre O, Ny S)
opcionalmente sustituido con halégeno, oxo, CN, OH, alquilo C;-Cs 0 alcoxi C;-
Cs.

En algunas realizaciones de un compuesto de la presente invencion, tal
como un compuesto de Férmula 0, 1, la, Ib, Ic, Id, le, If, Ig o I, R®, R” y R® se
seleccionan independientemente entre C(O)NR®RP, C(O)R®?, y C(O)OR®. En
algunas realizaciones, R®R° se seleccionan independientemente entre
hidrégeno, alquilo C1-Ce, 0 (alquileno Ci-Ce)fenilo, o R* y R? se toman juntos
para formar un heterociclilo de 3-11 miembros (por ejemplo, un heteroarilo de 5-
6 miembros que contiene 1-4 heterodtomos seleccionados entre O, Ny S o

heterocicloalquilo de 4-11 miembros que contiene 1-4 heteroatomos
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seleccionados entre O, N y S) opcionalmente sustituido con halégeno, alquilo C;-
Cs, 0x0, OH, CN, NH,, NHCHs;, o N(CHs),. En algunas realizaciones, R se
selecciona entre alquilo C;-Cg opcionalmente sustituido con halégeno, CN, OH,
NH,, NHCH3, o N(CH3),; cicloalquilo C3-Cg opcionalmente sustituido con alquilo
C1-Cs 0 alcoxi C;-Cg; heterociclilo de 3-11 miembros (por ejemplo, un heteroarilo
de 5-6 miembros que contiene 1-4 heteroatomos seleccionados entre O, Ny S o
heterocicloalquilo de 4-11 miembros que contiene 1-4 heterodtomos
seleccionados entre O, N y S) opcionalmente sustituido con halégeno, CN, OH,
0x0, NH2, NHCH3, N(CH3)2, 0 alquilo C;-Cs.

En algunas realizaciones de un compuesto de la presente invencion, tal
como un compuesto de Foérmula 0, I, la, Ib, Ic, Id, le, If o Ig, R®
independientemente cada vez que aparece, es OH; hal6geno; alquilo C;-Cg
opcionalmente sustituido con halégeno, OH, CN, alcoxi C;-Cs, heteroarilo de 5-6
miembros (por ejemplo, que contiene 1-4 heteroatomos seleccionados entre O,
N y S), heterocicloalquilo de 3-11 miembros (por ejemplo, que contiene 1-4
heteroatomos seleccionados entre O, N y S), NH,, NHCH3, o N(CHs)2; NHy,
NHCH3, o N(CHzs); (alquileno Co-Cg)-cicloalquilo C3-Cg en el que el cicloalquilo
estd opcionalmente sustituido con halégeno, alquilo C;-Cs, CN, OH, oxo 0
NRR; (alquileno Co-Cg)fenilo en el que el fenilo esta opcionalmente sustituido
con halégeno, CN, OH, alquilo C;-Cs, 0 NR?RP; (alquilen Co-Cg)-heterociclilo de
3-11 miembros (por ejemplo, heteroarilo de 5-6 miembros que contiene de 1 a 4
heteroatomos seleccionados de O, N y S o heterocicloalquilo de 4-11 miembros
que contiene de 1 a 4 heteroatomos seleccionados de O, Ny S), en el que el
heterociclilo estd opcionalmente sustituido con halégeno, CN, OH, oxo, alquilo
C1-Ce, C(O)alquilo C;-Cs, NR?R® 0 heteroarilo de 5-6 miembros opcionalmente
sustituido con alquilo C1-Cg; (alquilen Co-C6)C(O)NR?R®; (alquilen Co-Ce)NRZR®;
0 C(O)(alquilo C1-Cs); en el que, a menos que se especifique lo contrario, R® y
R® son independientemente cada vez que aparecen hidrégeno, alquilo C;-Cs,
(alquilen Cy-Cg)cicloalquilo C3-Cg, 0 (alquileno Co-Cg)fenilo, y en el que una o
mas unidades de alquileno de cualquier grupo alquilo estan independientemente
sustituidas con —O—, o como alternativa R* y R® pueden unirse junto con el
atomo de nitr6geno al que estan acoplados para formar un heterociclilo de 3-11
miembros opcionalmente sustituido, por ejemplo, heteroarilo de 5-6 miembros
gque contiene de 1 a 4 heteroatomos seleccionados de O, N y S o
heterocicloalquilo de 4-11 miembros que contiene de 1 a 4 heterodtomos
seleccionados de O, Ny S, y en el que dichos sustituyentes opcionales de dicho
grupo heterociclilo de 3-11 miembros se seleccionan entre CN, halégeno, OH,

C(O)CHgs, heteroarilo de 5-6 miembros opcionalmente sustituido con alquilo C;-
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Cs 0 halogeno, y alquilo C1-Cg opcionalmente sustituido con halégeno, OH, CN,
0xo, 0 alcoxi C;-Cs. En algunas realizaciones, R? y R se seleccionan entre NHj,
NHCHj3;, y N(CHs)..

En algunas realizaciones de un compuesto de la presente invencién, tal
como un compuesto de Formula O, I, la, Ib, Ic, Id, le, If o Ig, un sustituyente
opcional de R° se selecciona entre el grupo que consiste en halégeno, CN, OH,
alquilo C;-Cs, alcoxi C1-Ce, 0 NR?R®, en el que R* y R® se seleccionan
independientemente entre el grupo que consiste en NH,, NHCH3, y N(CH3),, 0
R? y R® pueden unirse junto con el &tomo de nitrégeno al que estan acoplados
para formar un heterociclilo de 3-11 miembros opcionalmente sustituido, por
ejemplo, heteroarilo de 5-6 miembros que contiene de 1 a 4 heteroatomos
seleccionados de O, N y S o heterocicloalquilo de 4-11 miembros que contiene
de 1 a 4 heteroatomos seleccionados de O, N y S, y en el que dichos
sustituyentes opcionales de dicho grupo heterociclilo de 3-11 miembros se
seleccionan entre CN, halégeno, OH, C(O)(alquilo C;-Cg) (por ejemplo,
C(O)CHz3), heteroarilo de 5-6 miembros opcionalmente sustituido con alquilo C;-
Cs 0 halogeno, y alquilo C1-Cg opcionalmente sustituido con halégeno, OH, CN,
oxo0, OH o alcoxi C;-Cs.

En algunas realizaciones de un compuesto de la presente invencion, tal
como un compuesto de Férmula O, I, la, Ib, Ic, Id, le, If, Ig o I, R® y R",
independientemente cada vez que aparece, se seleccionan entre el grupo que
consiste NH,, NHCHs, y N(CHs),, 0 R* y R® pueden unirse junto con el &tomo de
nitrégeno al que estan acoplados para formar un heterociclilo de 3-11 miembros
opcionalmente sustituido, por ejemplo, heteroarilo de 5-6 miembros que contiene
de 1 a 4 heteroatomos seleccionados de O, N y S o heterocicloalquilo de 4-11
miembros que contiene de 1 a 4 heteroatomos seleccionados de O, Ny S, y en
el que dichos sustituyentes opcionales de dicho grupo heterociclilo de 3-11
miembros se seleccionan entre CN, halégeno, OH, C(O)(alquilo C;1-Cg) (por
ejemplo, C(O)CHs), heteroarilo de 5-6 miembros que contiene de 1 a 4
heteroatomos seleccionados de O, N y S opcionalmente sustituido con
halégeno, OH, CN o alquilo C1-Cs, y alquilo C;-Cs opcionalmente sustituido con
halégeno, OH, CN, oxo, OH o alcoxi C;-Cs.

En algunas realizaciones de un compuesto de la presente invencion, tal
como un compuesto de Férmula 0, 1, la, Ib, Ic, Id, le, If, 0 Ig, n es 0. En algunas
realizaciones de un compuesto de la presente invencion, tal como un compuesto
de Formula O, I, Ia, Ib, Ic, Id, le, If, o Ig, nes 0 y p es 0. En algunas realizaciones
de un compuesto de la presente invencién, tal como un compuesto de Férmula

0,1, 1a, Ib, Ic, Id, le, If, o Ig, n es 0 y p es 0-6. En algunas realizaciones de un
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compuesto de la presente invencion, tal como un compuesto de Formula 0, 1, Ia,
Ib, Ic, Id, le, If, o lg, n es 0y p es 1-6. En algunas realizaciones, de un
compuesto de la presente invencion, tal como un compuesto de Formula 0, 1, la,
Ib, Ic, Id, le, If, 0 Ig, nes 1 y p es 0. En algunas realizaciones de un compuesto
de la presente invencion, tal como un compuesto de Férmula 0, I, Ia, Ib, Ic, Id, le,
If, olg, nes 1y pes 0-6. En algunas realizaciones de un compuesto de la
presente invencion, tal como un compuesto de Formula 0, I, 1a, Ib, Ic, Id, le, If, 0
Ilg,neslypesl-6.

En algunas realizaciones de un compuesto de la presente invencion, tal
como un compuesto de Férmula 0, | o II, Ar? es fenilo sin sustituir. En algunas
realizaciones en un compuesto de la presente invencion, tal como un compuesto
de Férmula 0, | o Il, Ar? es fenilo sin sustituir, g es 0 0 1, y R*y R son cada uno
independientemente hidrogeno.

En algunas realizaciones, un compuesto de Formula 0 o | excluye un
compuesto de Férmula la. En algunas realizaciones, un compuesto de Férmula
0 o | excluye un compuesto de Formula Ib. En algunas realizaciones, un
compuesto de Formula 0 o | excluye un compuesto de Formula Ic. En algunas
realizaciones, un compuesto de Formula 0 o | excluye un compuesto de Férmula
Id. En algunas realizaciones, un compuesto de Formula 0 o | excluye un
compuesto de Formula le. En algunas realizaciones, un compuesto de Férmula
0 o | excluye un compuesto de Férmula If. En algunas realizaciones, un
compuesto de Férmula 0 o | excluye un compuesto de Férmula Ig. En algunas
realizaciones, un compuesto de Férmula 0 o | excluye dos 0 mas compuestos de
Formula la, Ib, Ic, Id, le, If o Ig.

En cualquier compuesto de la presente invencion, incluyendo un
compuesto de Formula 0 o I, Ia, Ib, Ic, Id, le, If, o Ig, cualquier sustituyente
indicado como “opcionalmente sustituido”, tal como porciones de R? R® R’, R®
junto con R’, R®, R® 2 R® junto con R®? o R® puede estar opcionalmente
sustituido con, por ejemplo, halégeno; oxo; CN; NO. N3; -OR’; perfluoro alcoxi C;-
C,, cicloalquilo C3-C7 no sustituido; cicloalquilo C3-C7 sustituido con halégeno,
CN, OH, alquilo C;-Cg no sustituido, alcoxi C;-Cg no sustituido, oxo o NR'R"; arilo
Cs-C1p Sin sustituir (por ejemplo, fenilo); arilo C¢-Cyg sustituido con halégeno, CN,
OH, alquilo C;-Cg no sustituido, alcoxi C;-Cg no sustituido, o NR'R"; heterociclilo
de 3-11 miembros sin sustituir (por ejemplo, heteroarilo de 5-6 miembros que
contiene de 1 a 4 heteroatomos seleccionados de O, N y S o heterocicloalquilo
de 4-11 miembros que contiene de 1 a 4 heterodtomos seleccionados de O, Ny
S); heterociclilo de 3-11 miembros (por ejemplo, heteroarilo de 5-6 miembros

gque contiene de 1 a 4 heteroatomos seleccionados de O, N y S o
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heterocicloalquilo de 4-11 miembros que contiene de 1 a 4 heteroatomos
seleccionados de O, N y S) sustituido con halégeno, CN, OH, alquilo C;-Cg no
sustituido, alcoxi C;-Cs no sustituido, oxo o NR'R"; -NR'R"; -SR’; -SiRR"R";
-OC(O)R'; -C(O)R; -COzR'; -CONR'R"; -OC(O)NR'R"; -NR"C(O)R};
-NR™C(O)NR'R";  -NR"C(O);R'; -S(O);R'; -S(O);NR'R";  -NR'S(O),R";
-NR™S(0),NR'R"; amidinilo; guanidinilo; -(CH)1-4-OR"; -(CH2)1.4.-NR'R"; -(CH>);-
4-SR’; -(CH2)1.4-SIR'R"R™; -(CH2)1.4-OC(O)R’; -(CH2)1.4-C(O)R"; -(CH2)1.4-CO2R"; ¥
-(CH,)1.4CONR'R", 0 combinaciones de los mismos, en un nimero que varia de
cero a (2m'+1), donde m' es el numero total de atomos de carbono en dicho
radical. R', cada uno de R" y R™ se refiere independientemente a grupos que
incluyen, por ejemplo, hidrégeno; alquilo C;-Cg sin sustituir; alquilo C;-Cg
sustituido con halégeno, CN, OH, alquilo C;-C¢ no sustituido, alcoxi C;-Cs no
sustituido, oxo o NR'R"; heteroalquilo C;-Cg sin sustituir; heteroalquilo C;-Cg
sustituido con halégeno, CN, OH, alquilo C;-C¢ no sustituido, alcoxi C;-Cg no
sustituido, oxo o NR'R"; arilo Cg-Cyo sin sustituir; arilo Cg-Cyo sustituido con
halégeno, CN, OH, alquilo C1-Cs no sustituido, alcoxi C;-Cs no sustituido, o
NR'R"; heterociclilo de 3-11 miembros sin sustituir (por ejemplo, heteroarilo de 5-
6 miembros que contiene de 1 a 4 heteroatomos seleccionados de O, Ny S o
heterocicloalquilo de 4-11 miembros que contiene de 1 a 4 heterodtomos
seleccionados de O, N y S); y heterocicliio de 3-11 miembros (por ejemplo,
heteroarilo de 5-6 miembros que contiene de 1 a 4 heteroatomos seleccionados
de O, N y S o heterocicloalquilo de 4-11 miembros que contiene de 1 a 4
heteroatomos seleccionados de O, N y S) sustituido con halégeno, CN, OH,
alquilo C1-Cg no sustituido, alcoxi C;1-Cg no sustituido, oxo o NR'R". Cuando R'y
R" estan unidos al mismo atomo de nitrogeno, pueden combinarse con el atomo
de nitrogeno para formar un anillo de 3, 4-, 5-, 6-, 0 7 miembros en el que un
atomo de anillo esta opcionalmente sustituido con N, O 0 Sy en el que el anillo
esta opcionalmente sustituido con halégeno, CN, OH, alquilo C1-Cg no sustituido,
alcoxi C;-Cg no sustituido, oxo o NR'R".

También se proporciona un compuesto seleccionado entre los Ejemplos
1-1 a 1-303, 2-1 a 2-486 y 3-1, o cualquier combinacion de los mismos. Véase
la Tabla A. Aunque pueden mostrarse sales especificas en la Tabla A, debe
entenderse que se contemplan otras sales, tal como se describe en el presente
documento. En caso de existir cualquier discrepancia entre la estructura del
Ejemplo en la Tabla Ay un Ejemplo de la Tabla | o I, prevalece la estructura de
la Tabla A.
Tabla A: Compuestos ejemplares de la presente invencion
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Ej.

Estructura

Nombre

1-1

%

N

/>_NH Cl—H

"&,

-N

Q

N-metil-4-[[8-(4-
metil-4-fenil-1-
piperidil)-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-2-iljlamino]-
N-(1-metil-4-
piperidil)benzamida;

clorhidrato

1-2

&
o5

N

5]

4-[[8-(4-ciclohexil-4-
hidroxi-1-piperidil)-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-2-ilJamino]-
N-metil-N-(1-metil-4-
piperidil)benzamida

4-[[8-(4-hidroxi-1-
piperidil)-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-2-ilJamino]-
N-metil-N-(1-metil-4-
piperidil)benzamida;

clorhidrato

1-4

N-metil-N-(1-metil-4-
piperidil)-4-[[8-(4-
fenil-3,6-dihidro-2H-
piridin-1-il)-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-2-

illamino]benzamida
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1-5

_ N'N‘>—NH
SN

H-CI

4-[[8-(4-metoxi-4-
fenil-1-piperidil)-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-2-ilJamino]-
N-metil-N-(1-metil-4-
piperidil)benzamida;
clorhidrato

1-6

4-[[8-(4-hidroxi-4-
metil-1-piperidil)-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-2-ilfamino]-
N-metil-N-(1-metil-4-
piperidil)benzamida;

clorhidrato

1-7

HO

4-[[8-(4-hidroxi-4-
fenil-azepan-1-il)-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-2-ilJamino]-
N-metil-N-(1-metil-4-

piperidil)benzamida

1-8

4-[[8-(4-metoxi-1-
piperidil)-
[1,2,4]triazolo[1,5-
ajpiridin-2-ilJamino]-
N-metil-N-(1-metil-4-

piperidil)benzamida
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4-[[8-(4-acetamido-

HN"~O H o
h cl” 1-piperidil)-
N [1,2,4]triazolo[1,5-
@ N NH a]piridin-2-illamino]
N N-metil-N-(1-metil-4-
o piperidil)benzamida;
_Nz clorhidrato
1-9 "
oy 4-[[8-(4-
[N] acetilpiperazin-1-il)-
N [1,2,4]triazolo[1,5-
NN
SN N/>—NH a]piridin-2-illamino]-
Q N-metil-N-(1-metil-4-
N o piperidil)benzamida
1-10 N
N 4-[[8-(4-ciano-1-
Hj piperidil)-
N [1,2,4]triazolo[1,5-
: NJ\I'>_NH a]piridin-2-ilJamino]-
N N-metil-N-(1-metil-4-
o piperidil)benzamida
ke
1-11 N
O N-metil-N-(1-metil-4-
H
N cl” piperidil)-4-[[8-(1-
N L
<N N,)—NH piperidil)-
Q [1,2,4]triazolo[1,5-
o a]piridin-2-
—N
O illamino]benzamida,;
1-12 HCl N\ diclorhidrato
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1-13

N-metil-N-(1-metil-4-
piperidil)-4-[[8-(4-
fenilpiperazin-1-il)-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-2-

illamino]benzamida

1-14

N-metil-N-(1-metil-4-
piperidil)-4-[[8-(4-
fenil-2,3,6,7-
tetrahidroazepin-1-
i)-[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-2-

illamino]benzamida

1-15

N-metil-N-(1-metil-4-
piperidil)-4-[[8-(5-
fenil-2,3,4,7-
tetrahidroazepin-1-
i)-[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-2-

illamino]benzamida

1-16

4-[[8-(4-fluoro-4-
fenil-1-piperidil)-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-2-ilJamino]-
N-metil-N-(1-metil-4-
piperidil)benzamida
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1-17

—N

4-{[8-[4-(4-
clorofenil)-4-hidroxi-
1-piperidil]-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-2-ilJamino]-
N-metil-N-(1-metil-4-
piperidil)benzamida

1-18

4-[[8-[4-(3-
clorofenil)-4-hidroxi-
1-piperidil]-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-2-ilJamino]-
N-metil-N-(1-metil-4-
piperidil)benzamida

1-19

4-[[8-[4-hidroxi-4-(3-
piridil)-1-piperidil]-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-2-ilJamino]-
N-metil-N-(1-metil-4-
piperidil)benzamida

1-20

4-[[8-[4-hidroxi-4-(4-
piridil)-1-piperidil]-
[1,2,4]triazolo[1,5-
ajpiridin-2-ilJamino]-
N-metil-N-(1-metil-4-
piperidil)benzamida
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1-21

4-{[8-[4-(4-
cianofenil)-4-hidroxi-
1-piperidil]-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-2-ilJamino]-
N-metil-N-(1-metil-4-
piperidil)benzamida

1-22

4-[[8-[4-(3-
cianofenil)-4-hidroxi-
1-piperidil]-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-2-illamino]-
N-metil-N-(1-metil-4-
piperidil)benzamida

1-23

4-[[8-[4-
(cianometoxi)-1-
piperidil]-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-2-ilfamino]-
N-metil-N-(1-metil-4-

piperidil)benzamida

1-24

N-metil-N-(1-metil-4-
piperidil)-4-[[8-(2-
0xo-1-oxa-3,7-
diazaespiro[4.4]non
an-7-il)-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-2-

illamino]benzamida
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1-25

4-[[8-[(9aS)-
3,4,6,7,9,9a-
hexahidro-1H-
pirazino[2,1-
c][1,4]oxazin-8-il]-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-2-ilfamino]-
N-metil-N-(1-metil-4-

piperidil)benzamida

1-26

N-metil-N-(1-metil-4-
piperidil)-4-[[8-(8-
0X0-2,7-
diazaespiro[4.4]non
an-2-il)-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-2-

illamino]benzamida

1-27

N-metil-N-(1-metil-4-
piperidil)-4-[[8-(3-
0x0-2,8-
diazaespiro[4.5]dec
an-8-il)-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-2-

illamino]benzamida

1-28

N-metil-N-(1-metil-4-
piperidil)-4-[[8-(2-
oxo-1-oxa-3,8-
diazaespiro[4.5]dec
an-8-il)-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-2-

illamino]benzamida
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4-[[8-[4-(1-hidroxi-1-
metil-etil)-1-
piperidil]-
[1,2,4]triazolo[1,5-
ajpiridin-2-ilJamino]-
N-metil-N-(1-metil-4-
piperidil)benzamida

1-29 \
4-[[8-[4-(2-amino-2-
NH,
5 oxo-etil)-4-fenil-1-
piperidil]-
N
NN [1,2,4]triazolo[1,5-
N a]piridin-2-illamino]-
Cz y N-metil-N-(1-metil-4-
d NC5 piperidil)benzamida
1-30 N,
H?o N-metil-N-(1-metil-4-
N piperidil)-4-[[8-(6-
N] 0xo-3,4,7,8,9,9a-
i N’.N’>_NH hexahidro-1H-
N pirazino[1,2-
N/ c]pirimidin-2-il)-
o) O [1,2,4]triazolo[1,5-
N, a]piridin-2-
1-31 illamino]benzamida
OV? 4-[[8-[(9aS)-4-0x0-
[N]‘\ 6,7,9,9a-tetrahidro-
N 1H-pirazino[2,1-
=N . .
~ N"N,>_NH c][1,4]oxazin-8-il]-
Q [1,2,4]triazolo[1,5-
o a]piridin-2-illamino]-

1-32

N-metil-N-(1-metil-4-
piperidil)benzamida
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Oy o 4-[[8-[(9aR)-4-oxo0-
[N]‘ 6,7,9,9a-tetrahidro-
N 1H-pirazino[2,1-
NN
~ N'N/>_NH c][1,4]oxazin-8-il]-
[1,2,4]triazolo[1,5-
%O a]piridin-2-iljlamino]-
O N-metil-N-(1-metil-4-
1-33 N, piperidil)benzamida
AC 4-[[8-[4-(3,3-
NE/O dimetilazetidin-1-
[ ] carbonil)piperazin-1-
/N N il]-[1,2,4]triazolo[1,5-
NN a]piridin-2-illamino]-
N-metil-N-(1-metil-4-
—N © piperidil)benzamida
-
1-34 N,
4-[84-(2-
cl OH clorofenil)-4-hidroxi-
1-piperidil]-
/N N [1,2,4]triazolo[1,5-
G\I/N»_NH a]piridin-2-ilJamino]-
Q , N-metil-N-(1-metil-4-
3 b piperidil)benzamida
1-35 N\

1-36

4-[[8-[4-(4-etilfenil)-
4-hidroxi-1-piperidil]-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-2-ilfamino]-
N-metil-N-(1-metil-4-

piperidil)benzamida
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q 4-[[8-[4-(4-
fluorofenil)-4-hidroxi-
OH 1-piperidil]-
N [1,2,4]triazolo[1,5-
NN a]piridin-2-iljJamino]-

N-metil-N-(1-metil-4-
piperidil)benzamida

1-37 \
4-[[8-[4-hidroxi-4-(4-
isopropilfenil)-1-
OH piperidil]-
N [1,2,4]triazolo[1,5-
N a]piridin-2-ilJamino]-
»—NH ) )
NN N-metil-N-(1-metil-4-
QN/ piperidil)benzamida
e
1-38 N,
4-[[8-[4-hidroxi-4-(p-
tolil)-1-piperidil]-
OH .
[1,2,4]triazolo[1,5-
N a]piridin-2-iljlamino]-
22N N-metil-N-(1-metil-4-
CE.N?‘NH metLmet
Cz piperidil)benzamida
/
N
e
1-39 N

1-40

4-[[8-[4-hidroxi-4-(4-
metoxifenil)-1-
piperidil]-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-2-ilJamino]-
N-metil-N-(1-metil-4-
piperidil)benzamida
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4-[[8-[4-(cianometil)-
4-fenil-1-piperidil]-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-2-iljJamino]-
N-metil-N-(1-metil-4-
piperidil)benzamida

1-41 \
-0 4-[8-[4-(33-

N _O . . -
dimetilazetidin-1-
carbonil)-1-piperidil]-

N .
~CN [1,2,4]triazolo[1,5-
NN aJpiridin-2-ilJamino]-
sz / N-metil-N-(1-metil-4-
o) b piperidil)benzamida
1-42 N
4-[[8-(4-hidroxi-4-
HO fenil-1-piperidil)-
[1,2,4]triazolo[1,5-
\ N a]piridin-2-ilJamino]-
7 =
NN N-metil-N-(1-metil-4-
sz , piperidil)benzamida
N
e
1-43 N

1-44

4-[[8-[4-[[2-(2-
metoxietoxi)-4-
piridiljmetoxi]-1-
piperidil]-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-2-ilJamino]-
N-metil-N-(1-metil-4-
piperidil)benzamida
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1-45

4-[[8-(4-ciano-4-
fenil-1-piperidil)-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-2-ilJamino]-
N-metil-N-(1-metil-4-

piperidil)benzamida

1-46

4-[[8-(3,4-dihidro-
1H-isoquinolin-2-il)-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-2-ilJamino]-
N-metil-N-(1-metil-4-

piperidil)benzamida

1-47

[4-[18-4-(4-
clorofenil)-4-hidroxi-
1-piperidil]-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-2-
illamino]fenil]-[3-
(metilamino)azetidin

-1-iljlmetanona

1-48

HO

Cl

[4-[[8-[4-(4-
clorofenil)-4-hidroxi-
1-piperidil]-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-2-
illamino]fenil]-(2-
metil-1,3,3a,4,6,6a-
hexahidropirrolo[3,4-
c]pirrol-5-

ilmetanona




1-49

[4-[[8-[4-(4-
clorofenil)-4-hidroxi-
1-piperidil]-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-2-
illamino]fenil]-(7-
metil-9-oxa-3,7-
diazabiciclo[3.3.1]no

nan-3-il)metanona

1-50

[4-[[8-[4-(4-
clorofenil)-4-hidroxi-
1-piperidil]-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-2-
illamino]fenil]-(9-
metil-3-oxa-7,9-
diazabiciclo[3.3.1]no

nan-7-il)metanona

1-51

[4-[[8-[4-(4-
clorofenil)-4-hidroxi-
1-piperidil]-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-2-
illamino]fenil]-[4-
hidroxi-4-(pirrolidin-
1-ilmetil)azepan-1-

illmetanona

1-52

[4-[[8-[4-(4-
clorofenil)-4-hidroxi-
1-piperidil]-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-2-
illamino]fenil]-[2-(1-
metil-2-
piperidil)pirrolidin-1-

illmetanona




1-53

1-[2-[4-[[8-[4-(4-
clorofenil)-4-hidroxi-
1-piperidil]-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-2-
illamino]benzoil]-
2,6-
diazaespiro[3.3]hept

an-6-illetanona

1-54

[4-[[8-[4-(4-
clorofenil)-4-hidroxi-
1-piperidil]-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-2-
illamino]fenil]-(4-
ciclopropilpiperazin-

1-il)metanona

1-55

[4-[18-[4-(4-
clorofenil)-4-hidroxi-
1-piperidil]-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-2-
illamino]fenil]-(3-
metil-3,6-
diazabiciclo[3.2.1]oc

tan-6-il)metanona

1-56

[4-[18-[4-(4-
clorofenil)-4-hidroxi-
1-piperidil]-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-2-
illamino]fenil]-(4-
ciclobutilpiperazin-1-

ilmetanona




1-57

4-{[8-[4-(4-
clorofenil)-4-hidroxi-
1-piperidil]-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-2-ilJamino]-
N-[(5-metil-3-
piridil)metillbenzami
da

1-58

4-[[8-[4-(4-
clorofenil)-4-hidroxi-
1-piperidil]-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-2-ilJamino]-
N-[(6-metil-3-
piridil)metillbenzami
da

1-59

[4-[[8-[4-(4-
clorofenil)-4-hidroxi-
1-piperidil]-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-2-
illamino]fenil]-(7-
metil-2,7-
diazaespiro[3.4]octa

n-2-il)metanona

1-60

[4-[[8-[4-(4-
clorofenil)-4-hidroxi-
1-piperidil]-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-2-
illamino]fenil]-(5-
metil-2,5-
diazaespiro[3.4]octa

n-2-il)metanona
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1-61

4-{[8-[4-(4-
clorofenil)-4-hidroxi-
1-piperidil]-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-2-ilJamino]-
N-[2-(4-metil-1-
piperidil)etillbenzami
da

1-62

4-{[8-[4-(4-
clorofenil)-4-hidroxi-
1-piperidil]-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-2-ilJamino]-
N-(1-metilpirrolidin-
3-il)benzamida

1-63

HO

4-[[8-[4-(4-
clorofenil)-4-hidroxi-
1-piperidil]-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-2-ilJamino]-
N-[(4-metil-2-
piridil)metillbenzami
da

1-64

4-[[8-[4-(4-
clorofenil)-4-hidroxi-
1-piperidil]-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-2-ilJamino]-
N-[(2-metil-3-
piridil)metillbenzami
da




1-65

4-{[8-[4-(4-
clorofenil)-4-hidroxi-
1-piperidil]-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-2-ilJamino]-
N-[(1-etilpirrolidin-3-
il)metil]-N-metil-

benzamida

1-66

[4-[18-4-(4-
clorofenil)-4-hidroxi-
1-piperidil]-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-2-
illamino]fenil]-(8-
metil-2,8-
diazaespiro[5.5]und

ecan-2-il)metanona

1-67

[4-[18-[4-(4-
clorofenil)-4-hidroxi-
1-piperidil]-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-2-
illamino]fenil]-[4-[(1-
metilimidazol-2-
illmetil]piperazin-1-

illmetanona

1-68

[4-[18-[4-(4-
clorofenil)-4-hidroxi-
1-piperidil]-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-2-
illamino]fenil]-[2-(3-
piridil)pirrolidin-1-

illmetanona
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1-69

[4-[[8-[4-(4-
clorofenil)-4-hidroxi-
1-piperidil]-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-2-
illamino]fenil]-[6-
(hidroximetil)-4-
metil-1,4-diazepan-

1-iljlmetanona

1-70

HO

Cl

[4-[[8-[4-(4-
clorofenil)-4-hidroxi-
1-piperidil]-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-2-
illamino]fenil]-(8-
metil-5-oxa-2,8-
diazaespiro[3.5]non

an-2-il)metanona

1-71

HO

4-[4-[[8-[4-(4-
clorofenil)-4-hidroxi-
1-piperidil]-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-2-
illamino]benzoil]-
N,N,1-trimetil-
piperazin-2-

carboxamida

1-72

[4-[[8-[4-(4-
clorofenil)-4-hidroxi-
1-piperidil]-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-2-
illamino]fenil]-[2-(5-
metil-2-
piridil)pirrolidin-1-

illmetanona
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1-73

[4-[[8-[4-(4-
clorofenil)-4-hidroxi-
1-piperidil]-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-2-
illamino]fenil]-[3-[6-
(dimetilamino)-2-
metil-pirimidin-4-il]-

1-piperidillmetanona

1-74

1-[4-[[8-[4-(4-
clorofenil)-4-hidroxi-
1-piperidil]-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-2-
illamino]benzoil]-
N,N-dimetil-2-(4-
piridil)pirrolidin-2-

carboxamida

1-75

HO

Cl

[(3aS,6aS)-1-metil-
2,3,3a,4,6,6a-
hexahidropirrolo[3,4-
b]pirrol-5-il]-[4-[[8-[4-
(4-clorofenil)-4-
hidroxi-1-piperidil]-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-2-
illamino]fenilimetano

na

1-76

OH

Cl

[(3aS,6aS)-5-metil-
2,3,3a,4,6,6a-
hexahidropirrolo[2,3-
c]pirrol-1-il]-[4-[[8-[4-
(4-clorofenil)-4-
hidroxi-1-piperidil]-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-2-
illamino]fenilimetano

na
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1-77

N
/ N
HO

[4-[[8-[4-(4-
clorofenil)-4-hidroxi-
1-piperidil]-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-2-
illamino]fenil]-[4-
[(dimetilamino)metil]
-4-hidroxi-azepan-1-

illmetanona

1-78

[4-[[8-[4-(4-
clorofenil)-4-hidroxi-
1-piperidil]-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-2-
illaminolfenil]-[3-(4-
metilpiperazin-1-
carbonil)morfolin-4-

illmetanona

1-79

[4-[18-[4-(4-

clorofenil)-4-hidroxi

1-piperidil]-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-2-
illamino]fenil]-[2-[4-
(dimetilamino)-6-
metil-2-
piridil]pirrolidin-1-

illmetanona

1-80

HO

[4-[18-14-(4-
clorofenil)-4-hidroxi

1-piperidil]-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-2-
illamino]fenil]-[3-[2-
(dimetilamino)etil]-1-

piperidillmetanona
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1-81

HO

Cl

[4-[[8-[4-(4-
clorofenil)-4-hidroxi-
1-piperidil]-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-2-
illamino]fenil]-(7-
metil-2,7-
diazaespiro[3.5]non

an-2-il)metanona

1-82

1-[4-[[8-[4-(4-
clorofenil)-4-hidroxi-
1-piperidil]-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-2-
illamino]benzoil]-
N,N,4-trimetil-
piperazin-2-

carboxamida

1-83

Cl

[4-[18-[4-(4-
clorofenil)-4-hidroxi-
1-piperidil]-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-2-
illamino]fenil]-[4-(4-
piridil)-1-
piperidillmetanona

1-84

HO

Cl

[4-[18-[4-(4-
clorofenil)-4-hidroxi-
1-piperidil]-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-2-
illamino]fenil]-[4-(2-
hidroxietil)piperazin-

1-iljlmetanona
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1-85

4-{[8-[4-(4-
clorofenil)-4-hidroxi-
1-piperidil]-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-2-ilJamino]-
N-metil-N-[2-(2-
piridil)etillbenzamida

1-86

Cl

[4-[[8-[4-(4-
clorofenil)-4-hidroxi-
1-piperidil]-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-2-
illamino]fenil]-[4-
(dimetilamino)-1-
piperidillmetanona

1-87

4-[[8-[4-(4-
clorofenil)-4-hidroxi-
1-piperidil]-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-2-ilJamino]-
N-metil-N-(1-
metilpirrolidin-3-
illbenzamida

1-88

Cl

[4-[[8-[4-(4-
clorofenil)-4-hidroxi-
1-piperidil]-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-2-
illamino]fenil]-[3-
(dimetilamino)pirroli

din-1-iljmetanona

1-89

4-[[8-[4-(4-
clorofenil)-4-hidroxi-
1-piperidil]-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-2-ilJamino]-
N-[(3R)-quinuclidin-
3-illbenzamida




1-90

[4-[[8-[4-(4-
clorofenil)-4-hidroxi-
1-piperidil]-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-2-
illamino]fenil]-(4-
metilpiperazin-1-

ilmetanona

1-91

4-{[8-[4-(4-
clorofenil)-4-hidroxi-
1-piperidil]-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-2-ilJamino]-
N-[2-(2,6-
dimetilmorfolin-4-

il)etillbenzamida

1-92

4-[[8-[4-(4-
clorofenil)-4-hidroxi-
1-piperidil]-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-2-ilJamino]-
N-(1-metilazetidin-3-
illbenzamida

1-93

4-[[8-[4-(4-
clorofenil)-4-hidroxi-
1-piperidil]-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-2-ilJamino]-
N-(1,1-dimetil-2-
morfolino-

etil)benzamida
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1-94

4-{[8-[4-(4-
clorofenil)-4-hidroxi-
1-piperidil]-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-2-ilJamino]-
N-(2-metil-2-
morfolino-

propil)benzamida

1-95

4-[[8-[4-(4-
clorofenil)-4-hidroxi-
1-piperidil]-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-2-ilJamino]-
N-[2-(4-hidroxi-1-
piperidil)etillbenzami
da

1-96

4-[[8-[4-(4-
clorofenil)-4-hidroxi-
1-piperidil]-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-2-ilJamino]-
N-[3-(4-
metilpiperazin-1-

il)propillbenzamida

1-97

4-{8-[4-(4-
clorofenil)-4-hidroxi-
1-piperidil]-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-2-ilJamino]-
N-[2-(4-
metilpiperazin-1-

il)etillbenzamida
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1-98

Cl

4-[[8-[4-(4-
clorofenil)-4-hidroxi-
1-piperidil]-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-2-ilJamino]-
N-(3-
morfolinopropil)benz

amida

1-99

4-[[8-[4-(4-
clorofenil)-4-hidroxi-
1-piperidil]-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-2-ilJamino]-
N-[1-metil-2-(1-
piperidil)etillbenzami
da

100

4-[[8-[4-(4-
clorofenil)-4-hidroxi-
1-piperidil]-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-2-ilJamino]-
N-[2-(3-metil-1-
piperidil)etillbenzami
da

101

4-{[8-[4-(4-
clorofenil)-4-hidroxi-
1-piperidil]-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-2-iljlamino]-
N-(2-
morfolinoetil)benza

mida
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102

4-{[8-[4-(4-
clorofenil)-4-hidroxi-
1-piperidil]-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-2-ilJamino]-
N-[2-(1-
metilpirrolidin-2-

il)etillbenzamida

103

4-{[8-[4-(4-
clorofenil)-4-hidroxi-
1-piperidil]-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-2-illamino]-
N-[(1-metil-2-
piperidil)metillbenza

mida

104

Cl

4-[[8-[4-(4-
clorofenil)-4-hidroxi-
1-piperidil]-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-2-ilJamino]-
N-[(1-metil-4-
piperidil)metillobenza

mida

105

4-{[8-[4-(4-
clorofenil)-4-hidroxi-
1-piperidil]-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-2-ilJamino]-
N-(1-metil-4-
piperidil)benzamida

106

4-[[8-[4-(4-
clorofenil)-4-hidroxi-
1-piperidil]-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-2-ilJamino]-
N-(2-pirrolidin-1-
iletil)benzamida
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107

4-{[8-[4-(4-
clorofenil)-4-hidroxi-
1-piperidil]-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-2-ilJamino]-
N-[2-(dimetilamino)-
1-metil-

etillbenzamida

108

4-{[8-[4-(4-
clorofenil)-4-hidroxi-
1-piperidil]-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-2-iljlamino]-
N-[2-
(dimetilamino)etillbe

nzamida

109

Cl

4-[[8-[4-(4-
clorofenil)-4-hidroxi-
1-piperidil]-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-2-ilJamino]-
N-metil-N-[(3-metil-
2-
piridil)metillbenzami
da

110

/ \

Cl

[4-[[8-[4-(4-
clorofenil)-4-hidroxi-
1-piperidil]-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-2-
illamino]fenil]-[2-(3-
piridil)-1-

piperidillmetanona




111

4-{[8-[4-(4-
clorofenil)-4-hidroxi-
1-piperidil]-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-2-ilJamino]-
N-metil-N-(4-
piridilmetil)benzamid

a

112

[4-[[8-[4-(4-
clorofenil)-4-hidroxi-
1-piperidil]-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-2-
illamino]fenil]-[4-(2-
piridil)piperazin-1-

illmetanona

113

[4-[[8-[4-(4-
clorofenil)-4-hidroxi-
1-piperidil]-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-2-
illaminolfenil]-[4-(4-
metilpiperazin-1-
carbonil)-1-

piperidillmetanona

114

[4-[[8-[4-(4-
clorofenil)-4-hidroxi-
1-piperidil]-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-2-
illamino]fenil]-[4-(4-
piridil)-1,4-diazepan-

1-iljlmetanona




115

4-{[8-[4-(4-
clorofenil)-4-hidroxi-
1-piperidil]-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-2-ilJamino]-
N-etil-N-(4-
piridilmetil)benzamid

a

116

[4-[18-[4-(4-
clorofenil)-4-hidroxi-
1-piperidil]-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-2-
illamino]fenil]-[4-(2-
imidazol-1-
iletil)piperazin-1-

illmetanona

117

[4-[[8-[4-(4-
clorofenil)-4-hidroxi-
1-piperidil]-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-2-
illaminolfenil]-[4-(4-
metilpiperazin-1-il)-

1-piperidillmetanona

118

[4-[[8-[4-(4-
clorofenil)-4-hidroxi-
1-piperidil]-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-2-
illamino]fenil]-[4-
(2,6-dimetilmorfolin-
4-il)-1-
piperidillmetanona




119

[4-[[8-[4-(4-
clorofenil)-4-hidroxi-
1-piperidil]-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-2-
illamino]fenil]-[4-(2-
morfolinoetil)piperaz

in-1-iljmetanona

120

4-{[8-[4-(4-
clorofenil)-4-hidroxi-
1-piperidil]-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-2-ilJamino]-
N-(2-metoxietil)-N-
(1-metil-4-

piperidil)benzamida

121

Cl

[4-[[8-[4-(4-
clorofenil)-4-hidroxi-
1-piperidil]-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-2-
illamino]fenil]-[2-(2-
piridilmetil)-1-

piperidillmetanona

122

[4-[[8-[4-(4-
clorofenil)-4-hidroxi-
1-piperidil]-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-2-
illamino]fenil]-[4-(2-
piridilmetil)piperazin-

1-iljlmetanona
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123

Cl

[4-[[8-[4-(4-
clorofenil)-4-hidroxi-
1-piperidil]-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-2-
illaminolfenil]-[4-(3-
piridilmetil)piperazin-

1-iljlmetanona

124

Cl

[4-[[8-[4-(4-
clorofenil)-4-hidroxi-
1-piperidil]-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-2-
illamino]fenil]-[2-(2-
piridilmetil)pirrolidin-

1-iljlmetanona

125

Cl

[4-[[8-[4-(4-
clorofenil)-4-hidroxi-
1-piperidil]-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-2-
illamino]fenil]-(4-
morfolino-1-

piperidil)metanona

126

[4-[[8-[4-(4-
clorofenil)-4-hidroxi-
1-piperidil]-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-2-
illaminolfenil]-[4-(3-
piridil)piperazin-1-

illmetanona
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127

HO Cl

[4-[[8-[4-(4-
clorofenil)-4-hidroxi-
1-piperidil]-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-2-
illamino]fenil]-(3-
morfolinopirrolidin-1-

ilmetanona

128

HO Cl

4-{[8-[4-(4-
clorofenil)-4-hidroxi-
1-piperidil]-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-2-ilJamino]-
N-ciclopropil-N-(1-
metil-4-

piperidil)benzamida

129

4-[[8-[4-(4-
clorofenil)-4-hidroxi-
1-piperidil]-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-2-ilJamino]-
N-[(1-
isopropilpirrolidin-3-
il)metil]-N-metil-

benzamida

130

4-[[8-[4-(4-
clorofenil)-4-hidroxi-
1-piperidil]-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-2-iljlamino]-
N-(1-isopropil-4-
piperidil)-N-metil-

benzamida




131

[4-[[8-[4-(4-
clorofenil)-4-hidroxi-
1-piperidil]-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-2-
illamino]fenil]-(4-
isobutilpiperazin-1-

ilmetanona

132

[4-[[8-[4-(4-
clorofenil)-4-hidroxi-
1-piperidil]-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-2-
illamino]fenil]-(4-
pirrolidin-1-il-1-

piperidil)metanona

133

[4-[[8-[4-(4-
clorofenil)-4-hidroxi-
1-piperidil]-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-2-
illamino]fenil]-[4-(2-
metoxietil)piperazin-

1-iljlmetanona

134

4-{8-[4-(4-
clorofenil)-4-hidroxi-
1-piperidil]-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-2-ilJamino]-
N-metil-N-[2-(3-
piridil)etillbenzamida

135

4-[[8-[4-(4-
clorofenil)-4-hidroxi-
1-piperidil]-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-2-ilJamino]-
N-metil-N-[2-(4-
piridil)etillbenzamida




94

136

Cl

[4-[[8-[4-(4-
clorofenil)-4-hidroxi-
1-piperidil]-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-2-
illamino]fenil]-[4-
(ciclopropilmetil)pipe

razin-1-iljmetanona

137

1,3,4,6,7,8,9,9a-
octahidropirido[1,2-
alpirazin-2-il-[4-[[8-
[4-(4-clorofenil)-4-
hidroxi-1-piperidil]-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-2-
illamino]fenilimetano

na

138

Cl

4-[[8-4-(4-
clorofenil)-4-hidroxi-
1-piperidil]-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-2-illamino]-
N-metil-N-(3-
piridilmetil)benzamid

a

139

Cl

[4-[[8-[4-(4-
clorofenil)-4-hidroxi-
1-piperidil]-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-2-
illamino]fenil]-[4-[2-
(dimetilamino)etil]pip

erazin-1-illmetanona
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140

Cl

4-{[8-[4-(4-
clorofenil)-4-hidroxi-
1-piperidil]-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-2-ilJamino]-
N-[1-(6-metil-2-
piridil)etillbenzamida

141

Cl

4-[[8-[4-(4-
clorofenil)-4-hidroxi-
1-piperidil]-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-2-ilJamino]-
N-[(1-metil-3-
piperidil)metillbenza

mida

142

Cl

4-[[8-[4-(4-
clorofenil)-4-hidroxi-
1-piperidil]-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-2-ilJamino]-
N-ciclopropil-N-(2-
piridilmetil)benzamid
a

143

[4-[[8-[4-(4-
clorofenil)-4-hidroxi-
1-piperidil]-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-2-
illamino]fenil]-(3-
morfolino-1-

piperidil)metanona
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144

Cl

/

[4-[[8-[4-(4-
clorofenil)-4-hidroxi-
1-piperidil]-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-2-
illamino]fenil]-[4-(2-
piridil)-1-

piperidillmetanona

145

Cl

[4-[[8-[4-(4-
clorofenil)-4-hidroxi-
1-piperidil]-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-2-
illaminolfenil]-[4-(3-
piridilmetil)-1-

piperidillmetanona

146

[4-[[8-[4-(4-
clorofenil)-4-hidroxi-
1-piperidil]-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-2-
illamino]fenil]-[3-(4-
piridilmetil)pirrolidin-

1-iljlmetanona

147

HO Cl

[4-[[8-[4-(4-
clorofenil)-4-hidroxi-
1-piperidil]-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-2-
illamino]fenil]-[2-(4-
piridil)pirrolidin-1-

illmetanona
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148

[4-[[8-[4-(4-
clorofenil)-4-hidroxi-
1-piperidil]-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-2-
illamino]fenil]-[2-(2-
piridil)morfolin-4-

illmetanona

149

[4-[[8-[4-(4-
clorofenil)-4-hidroxi-
1-piperidil]-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-2-
illamino]fenil]-[3-(2-
piridil)-1-

piperidillmetanona

150

4-[4-[[8-[4-(4-
clorofenil)-4-hidroxi-
1-piperidil]-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-2-
illamino]benzoil]-N-
metil-1-(2-
feniletil)piperazin-2-

carboxamida

151

[4-[[8-[4-(4-
clorofenil)-4-hidroxi-
1-piperidil]-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-2-
illamino]fenil]-[3-[[6-
(dimetilamino)pirimid
in-4-iljmetil]pirrolidin-

1-iljlmetanona




98

152

1-{4-[[8-4-(4-
clorofenil)-4-hidroxi-
1-piperidil]-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-2-
illamino]benzoil]-
N,4-dimetil-
piperazin-2-

carboxamida

153

Cl

1-bencil-4-[4-[[8-[4-
(4-clorofenil)-4-
hidroxi-1-piperidil]-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-2-
illamino]benzoil]-N-
metil-piperazin-2-

carboxamida

154

4-[[8-4-(4-
clorofenil)-4-hidroxi-
1-piperidil]-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-2-iljlamino]-
N-[2-(1-metil-4-
piperidil)etillbenzami
da

Cl

[4-[[8-[4-(4-
clorofenil)-4-hidroxi-
1-piperidil]-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-2-
illaminolfenil]-[3-(3-
piridilmetil)pirrolidin-

1-iljlmetanona
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Cl

[4-[[8-[4-(4-
clorofenil)-4-hidroxi-
1-piperidil]-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-2-
illamino]fenil]-[3-[(5-
metil-2-
piridil)metil]pirrolidin-

1-iljlmetanona

Cl

[4-[[8-[4-(4-
clorofenil)-4-hidroxi-
1-piperidil]-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-2-
illamino]fenil]-[3-(2-
piridilmetil)pirrolidin-

1-iljlmetanona

158

Cl

[4-[18-[4-(4-
clorofenil)-4-hidroxi-
1-piperidil]-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-2-
illamino]fenil]-[4-(2-
piridilmetil)-1-

piperidillmetanona

159

4-[[8-[4-(4-
clorofenil)-4-hidroxi-
1-piperidil]-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-2-iljlamino]-
N-[2-(6-metil-2-

piridil)etiljbenzamida
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4844

@1 clorofenil)-4-hidroxi-
NH -
)—QNH OH 1-piperidil]

o) N [1,2,4]triazolo[1,5-
N\N \ N Cl

| a]piridin-2-ilJamino]-
1- N-[2-(3-
160 piridil)etillbenzamida

4844

N@K clorofenil)-4-hidroxi-
N}/,H_QNH oH 1-piperidil]-
O .
N{NN I\OLQC“ [1,2,4]triazolo[1,5-

y a]piridin-2-ilJamino]-
1- N-[2-(4-
161 piridil)etillbenzamida

4-{[84-4-

=N
QK clorofenil)-4-hidroxi-
\ / NH . - -
}/—@NH OH 1-piperidil]-
g N{NN @LQCI [1,2,4]triazolo[1,5-

| a]piridin-2-iljlamino]-
1- N-[2-(2-
162 piridil)etiljbenzamida

4-A-[[84-4-

Cl clorofenil)-4-hidroxi-
HO L
| 1-piperidil]-
O NH H [1,2,4]triazolo[1,5-
N
.

“N NWN\ aJpiridin-2-
K/N\’(@ N-N illamino]benzoil]-
O N,1-dimetil-
1- piperazin-2-
163 carboxamida

1[4 B -

HO Cl| clorofenil)-4-hidroxi-
1-piperidil]-
? H N N [1,2,4]triazolo[1,5-
N he \d o
J\GNW‘)Q N-N N\ a]piridin-2-
— illamino]benzoil]-

1- N,N-dimetil-azetidin-
164 3-carboxamida
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165

HO Cl

[4-[[8-[4-(4-
clorofenil)-4-hidroxi-
1-piperidil]-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-2-
illamino]fenil]-[3-(4-
metilpiperazin-1-
carbonil)azetidin-1-

illmetanona

166

\
Z —
£

[4-[[8-[4-(4-
clorofenil)-4-hidroxi-
1-piperidil]-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-2-
illaminolfenil]-[(3S)-
3-
(dimetilamino)pirroli

din-1-iljmetanona

167

HO Cl

3-[4-[4-[[8-[4-(4-
clorofenil)-4-hidroxi-
1-piperidil]-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-2-
illamino]benzoil]pipe
razin-1-

iljpropanonitrilo

168

3,4,6,7,8,8a-
hexahidro-1H-
pirrolo[1,2-a]pirazin-
2-il-[4-[[8-[4-(4-
clorofenil)-4-hidroxi-
1-piperidil]-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-2-
illamino]fenilimetano

na
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169

Cl

OH

4-[[8-[4-(4-
clorofenil)-4-hidroxi-
1-piperidil]-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-2-illamino]-
N-metil-N-(6-
quinolilmetil)lbenzam
ida

170

Cl

4-[[8-[4-(4-
clorofenil)-4-hidroxi-
1-piperidil]-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-2-ilJamino]-
N-metil-N-[(1-metil-
3-
piperidil)metilloenza

mida

171

N-(1-bencilpirrolidin-
3-il)-4-[[8-[4-(4-
clorofenil)-4-hidroxi-
1-piperidil]-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-2-iljlamino]-

N-metil-benzamida

172

Cl

[4-[[8-[4-(4-
clorofenil)-4-hidroxi-
1-piperidil]-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-2-
illamino]fenil]-[4-
(tetrahidrofuran-2-
ilmetil)piperazin-1-

illmetanona
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173

4-{[8-[4-(4-
clorofenil)-4-hidroxi-
1-piperidil]-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-2-ilJamino]-
N-[2-(1-
piperidil)etillbenzami
da

174

Cl

1-[4-[[8-[4-(4-
clorofenil)-4-hidroxi-
1-piperidil]-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-2-
illamino]benzoil]-4-
isopropil-N-metil-
piperazin-2-

carboxamida

175

OH

N-(2-aminoetil)-4-
[[8-[4-(4-clorofenil)-
4-hidroxi-1-piperidil]-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-2-

illamino]benzamida

176

4-[[8-[4-(4-
clorofenil)-4-hidroxi-
1-piperidil]-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-2-ilJamino]-
N-pirrolidin-3-il-

benzamida

177

OH

[4-[[8-[4-(4-
clorofenil)-4-hidroxi-
1-piperidil]-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-2-
illamino]fenil]-
piperazin-1-il-

metanona
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178

4-{8-[4-(4-
clorofenil)-4-hidroxi-
1-piperidil]-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-2-
illamino]benzoato
de (1-metil-4-
piperidilo)

179

4-{[8-[4-(4-
clorofenil)-4-hidroxi-
1-piperidil]-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-2-ilJamino]-
N-(3-
piperidil)benzamida

180

4-[[8-[4-(4-
clorofenil)-4-hidroxi-
1-piperidil]-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-2-ilJamino]-
N-(pirrolidin-3-

ilmetil)benzamida

181

4-[[8-[4-(4-
clorofenil)-4-hidroxi-
1-piperidil]-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-2-iljlamino]-
N-(4-

piperidil)benzamida

182

4-[[8-[4-(4-
clorofenil)-4-hidroxi-
1-piperidil]-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-2-iljlamino]-
N-(pirrolidin-2-

ilmetil)benzamida




105

183

Cl

4-{[8-[4-(4-
clorofenil)-4-hidroxi-
1-piperidil]-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-2-ilJamino]-
N-(3-
piperidilmetil)benza

mida

184

HO Cl

4-{[8-[4-(4-
clorofenil)-4-hidroxi-
1-piperidil]-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-2-ilJamino]-
N-(4-
piperidilmetil)benza

mida

185

HO Cl

4-[[8-[4-(4-
clorofenil)-4-hidroxi-
1-piperidil]-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-2-ilJamino]-
N-(2-
piperidilmetil)benza

mida

186

4-{8-[4-(4-
clorofenil)-4-hidroxi-
1-piperidil]-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-2-ilJamino]-
N-[2-(3-
piperidil)etillbenzami
da




106

187

4-{[8-[4-(4-
clorofenil)-4-hidroxi-
1-piperidil]-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-2-ilJamino]-
N-(2-piperazin-1-
iletil)benzamida

188

HO Cl

4-[[8-[4-(4-
clorofenil)-4-hidroxi-
1-piperidil]-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-2-illamino]-
N-(morfolin-2-

ilmetil)benzamida

189

HoN

O

(3-aminoazetidin-1-
il)-[4-[[8-[4-(4-
clorofenil)-4-hidroxi-
1-piperidil]-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-2-
illamino]fenilimetano

na

190

3,3a,4,5,6,6a-
hexahidro-2H-
pirrolo[2,3-c]pirrol-1-
il-[4-[[8-[4-(4-
clorofenil)-4-hidroxi-
1-piperidil]-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-2-
illamino]fenilimetano

na
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191

[3-
(aminometil)azetidin
-1-il]-[4-[[8-[4-(4-
clorofenil)-4-hidroxi-
1-piperidil]-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-2-
illamino]fenilimetano

na

192

[3-
(aminometil)pirrolidi
n-1-il]-[4-[[8-[4-(4-
clorofenil)-4-hidroxi-
1-piperidil]-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-2-
illamino]fenilimetano

na

193

[4-(aminometil)-1-
piperidil]-[4-[[8-[4-(4-
clorofenil)-4-hidroxi-
1-piperidil]-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-2-
illamino]fenilimetano

na

194

N-(2-aminoetil)-4-
[[8-[4-(4-clorofenil)-
4-hidroxi-1-piperidil]-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-2-iljlamino]-

N-metil-benzamida
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[2-

(aminometil)pirrolidi

ﬁ n-1-il]-[4-[[8-[4-(4-
N clorofenil)-4-hidroxi-
HoN 2 < >

NH OH o
0 >/\N 1-piperidil]-
N. \ N Cl .
N | [1,2,4]triazolo[1,5-
~ a]piridin-2-
1- illamino]fenilimetano
195 na
[4-[[8-[4-(4-

clorofenil)-4-hidroxi-

ﬁw 1-piperidil]-
N _ )
HO )—QNH OH [1,2,4]triazolo[1,5

o N}\N ﬁ@a a]piridin-2-
N | illamino]fenil]-[2-
1- N (hidroximetil)piperaz
196 in-1-iljmetanona
2,3,3a,4,6,6a-
hexahidro-1H-
HO C| pirrolo[3,4-c]pirrol-5-
il-[4-[[8-[4-(4-
H,\% HYN\ N clor.ofehil-)-4-hidroxi-
N\’(@ l\\l\ )\:\> 1-piperidil]-
— [1,2,4]triazolo[1,5-
© a]piridin-2-
1- illamino]fenilimetano
197 na
4-[[8-[4-(4-
HN clorofenil)-4-hidroxi-
Q}(")')H_QNﬁ oH 1-piperifjil]-
N(N'}‘ ﬁQCI [1,2',.4].tr|az?lo[1.,5-
“ | a]piridin-2-ilJamino]-
1- N-[(3S)-3-

198 piperidilloenzamida




109

199

HO Cl

[4-[[8-[4-(4-
clorofenil)-4-hidroxi-
1-piperidil]-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-2-
illamino]fenil]-(2,7-
diazaespiro[3.5]non

an-2-il)metanona

200

[4-[[8-[4-(4-
clorofenil)-4-hidroxi-
1-piperidil]-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-2-
illamino]fenil]-(3-
metilpiperazin-1-

ilmetanona

201

HO Cl

[4-[[8-[4-(4-
clorofenil)-4-hidroxi-
1-piperidil]-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-2-
illamino]fenil]-(2,7-
diazaespiro[3.5]non

an-7-il)metanona

202

4-{[8-[4-(4-
clorofenil)-4-hidroxi-
1-piperidil]-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-2-iljlamino]-
N-metil-N-(3-
piperidil)benzamida
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203

[4-[[8-[4-(4-
clorofenil)-4-hidroxi-
1-piperidil]-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-2-
illamino]fenil]-(2,6-
diazaespiro[3.3]hept

an-2-il)metanona

204

[4-[[8-[4-(4-
clorofenil)-4-hidroxi-
1-piperidil]-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-2-
illamino]fenil]-(1,4-
diazepan-1-

ilmetanona

205

[4-[[8-[4-(4-
clorofenil)-4-hidroxi-
1-piperidil]-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-2-
illamino]fenil]-(2,6-
diazaespiro[3.4]octa

n-6-il)metanona

206

[4-[[8-[4-(4-
clorofenil)-4-hidroxi-
1-piperidil]-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-2-
illamino]fenil]-[3-
(metilamino)pirrolidi

n-1-iljlmetanona
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207

[4-[[8-[4-(4-
clorofenil)-4-hidroxi-
1-piperidil]-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-2-
illamino]fenil]-(2,7-
diazaespiro[4.4]non

an-2-il)metanona

208

Cl

[4-[[8-[4-(4-
clorofenil)-4-hidroxi-
1-piperidil]-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-2-
illamino]fenil]-(1,7-
diazaespiro[4.4]non

an-7-il)metanona

209

[4-[[8-[4-(4-
clorofenil)-4-hidroxi-
1-piperidil]-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-2-
illamino]fenil]-(1,7-
diazaespiro[4.4]non

an-1l-il)metanona

210

Cl

[4-[[8-[4-(4-
clorofenil)-4-hidroxi-
1-piperidil]-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-2-
illamino]fenil]-(2,8-
diazaespiro[3.5]non

an-2-il)metanona
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211

[4-[[8-[4-(4-
clorofenil)-4-hidroxi-
1-piperidil]-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-2-
illamino]fenil]-(2,6-
diazaespiro[4.5]dec

an-2-il)metanona

212

[4-[[8-[4-(4-
clorofenil)-4-hidroxi-
1-piperidil]-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-2-
illamino]fenil]-(2,9-
diazaespiro[4.5]dec

an-2-il)metanona

213

Cl

[4-[[8-[4-(4-
clorofenil)-4-hidroxi-
1-piperidil]-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-2-
illamino]fenil]-(2,8-
diazaespiro[4.5]dec

an-8-il)metanona

214

[4-[[8-[4-(4-
clorofenil)-4-hidroxi-
1-piperidil]-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-2-
illamino]fenil]-(2,8-
diazaespiro[4.5]dec

an-2-il)metanona
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215

Cl

[4-[[8-[4-(4-
clorofenil)-4-hidroxi-
1-piperidil]-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-2-
illamino]fenil]-(2,8-
diazaespiro[5.5]und

ecan-2-il)metanona

216

[4-[[8-[4-(4-
clorofenil)-4-hidroxi-
1-piperidil]-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-2-
illamino]fenil]-(2,9-
diazaespiro[5.5]und

ecan-2-il)metanona

217

Cl

[4-[[8-[4-(4-
clorofenil)-4-hidroxi-
1-piperidil]-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-2-
illamino]fenil]-(2,9-
diazaespiro[5.5]und

ecan-9-i)metanona

218

Cl

[4-[[8-[4-(4-
clorofenil)-4-hidroxi-
1-piperidil]-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-2-
illamino]fenil]-(3,9-
diazaespiro[5.5]und

ecan-3-il)metanona
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219

Cl

[4-[[8-[4-(4-
clorofenil)-4-hidroxi-
1-piperidil]-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-2-
illamino]fenil]-(1,8-
diazaespiro[5.5]und

ecan-8-i)metanona

220

Cl

4-{[8-[4-(4-
clorofenil)-4-hidroxi-
1-piperidil]-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-2-ilJamino]-
N-(1-oxa-8-
azaespiro[4.5]decan

-3-ilmetil)benzamida

221

4-[[8-[4-(4-
clorofenil)-4-hidroxi-
1-piperidil]-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-2-ilJamino]-
N-(1-oxa-8-
azaespiro[4.5]decan

-3-il)benzamida

222

4-{[8-[4-(4-
clorofenil)-4-hidroxi-
1-piperidil]-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-2-ilJamino]-
N-(1-oxa-8-
azaespiro[4.5]decan

-2-ilmetil)benzamida
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223

Cl

[4-[[8-[4-(4-
clorofenil)-4-hidroxi-
1-piperidil]-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-2-
illamino]fenil]-(1,9-
diazaespiro[4.6]und

ecan-9-i)metanona

224

Cl

[4-[[8-[4-(4-
clorofenil)-4-hidroxi-
1-piperidil]-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-2-
illamino]fenil]-(2,7-
diazaespiro[3.4]octa

n-2-il)metanona

225

[4-[[8-[4-(4-
clorofenil)-4-hidroxi-
1-piperidil]-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-2-
illamino]fenil]-(1-
oxa-4,8-
diazaespiro[5.5]und

ecan-4-il)metanona

226

Cl

[4-[[8-[4-(4-
clorofenil)-4-hidroxi-
1-piperidil]-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-2-
illamino]fenil]-(1,8-
diazaespiro[4.5]dec

an-8-il)metanona
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[4-[[8-[4-(4-
clorofenil)-4-hidroxi-

N 1-piperidil]-
HN O/: ( > N/H N OH [1,2,4]triazolo[1,5-
N\N | ;\OLQC a]piridin-2-

§ | illamino]fenil]-(1,8-
1- diazaespiro[4.5]dec

227 an-1l-il)metanona

(2-amino-7-
azaespiro[3.5]nonan
HO Cl ..

-7-il)-[4-[[8-[4-(4-

H clorofenil)-4-hidroxi-

\QO NN \N 1-piperidil]-
N N\ND [1,2,4]triazolo[1,5-

a]piridin-2-
1- illamino]fenilimetano
228 na

[4-[[8-[4-(4-
clorofenil)-4-hidroxi-
HO ch
1-piperidil]-
HN/\ [1,2,4]triazolo[1,5-

N\WN\ N a]piridin-2-
N N-N ) illamino]fenil]-(1-
@) o oxa-4,8-

1- diazaespiro[5.5]und
229 ecan-8-il)metanona

[4-[[8-[4-(4-
clorofenil)-4-hidroxi-
HO Cl | 1-piperidil]-
[1,2,4]triazolo[1,5-

HN(\ \TN\ N a]piridin-2-
N N\N: \> illamino]fenil]-(1-
0 _ oxa-4,9-
1- diazaespiro[5.5]und

230 ecan-9-il)metanona
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231

[4-[[8-[4-(4-
clorofenil)-4-hidroxi-
1-piperidil]-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-2-
illamino]fenil]-(1-
oxa-4,9-
diazaespiro[5.5]und

ecan-4-il)metanona

232

[4-[[8-[4-(4-
clorofenil)-4-hidroxi-
1-piperidil]-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-2-
illamino]fenil]-
[(1R,5R)-3,6-
diazabiciclo[3.2.0]he
ptan-3-iljmetanona

233

HN O

HO Cl

[4-[[8-[4-(4-
clorofenil)-4-hidroxi-
1-piperidil]-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-2-
illamino]fenil]-(1,9-
diazaespiro[4.5]dec

an-1l-il)metanona

234

HO Cl

[(3aS,6aS)-
2,3,3a,4,6,6a-
hexahidro-1H-
pirrolo[2,3-c]pirrol-5-
il]-[4-[[8-[4-(4-
clorofenil)-4-hidroxi-
1-piperidil]-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-2-
illamino]fenilimetano

na
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235

Cl

[(3aR,6aS)-
2,3,3a,4,6,6a-
hexahidro-1H-
pirrolo[3,4-c]pirrol-5-
l}-[4-[18-{4-(4-
clorofenil)-4-hidroxi-
1-piperidil]-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-2-
illamino]fenilimetano

na

236

Cl

[4-[[8-[4-(4-
clorofenil)-4-hidroxi-
1-piperidil]-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-2-
illamino]fenil]-(1,7-
diazaespiro[3.5]non

an-7-il)metanona

237

[(1S,5R)-5-amino-3-
azabiciclo[3.1.0]hex
an-3-il]-[4-[[8-[4-(4-
clorofenil)-4-hidroxi-
1-piperidil]-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-2-
illamino]fenilimetano

na

238

Cl

N-[(1R,5S)-3-
azabiciclo[3.1.0]hex
an-6-il]-4-[[8-[4-(4-
clorofenil)-4-hidroxi-
1-piperidil]-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-2-

illamino]benzamida
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239

[4-[[8-[4-(4-
clorofenil)-4-hidroxi-
1-piperidil]-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-2-
illamino]fenil]-(9-
oxa-3,7-
diazabiciclo[3.3.1]no

nan-3-il)metanona

240

Cl

[4-(aminometil)-3-
azabiciclo[2.1.1]hex
an-3-il]-[4-[[8-[4-(4-
clorofenil)-4-hidroxi-
1-piperidil]-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-2-
illamino]fenilimetano

na

241

[(3aS,6aS)-
3,3a,4,5,6,6a-
hexahidro-2H-
pirrolo[2,3-c]pirrol-1-
il]-[4-[[8-[4-(4-
clorofenil)-4-hidroxi-
1-piperidil]-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-2-
illamino]fenilimetano

na
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242

[(4aR,7aR)-
3,4a,5,6,7,7a-
hexahidro-2H-
pirrolo[3,4-
b][1,4]oxazin-4-il]-[4-
[[8-[4-(4-clorofenil)-
4-hidroxi-1-piperidil]-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-2-
illamino]fenilimetano

na

243

[(4aS,7aR)-
3,4a,5,6,7,7a-
hexahidro-2H-
pirrolo[3,4-
b][1,4]oxazin-4-il]-[4-
[[8-[4-(4-clorofenil)-
4-hidroxi-1-piperidil]-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-2-
illamino]fenilimetano

na

244

2,3,4a,5,6,7,8,8a-
octahidropirido[4,3-
b][1,4]oxazin-4-il-[4-
[[8-[4-(4-clorofenil)-
4-hidroxi-1-piperidil]-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-2-
illamino]fenilimetano

na
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245

4-{[8-[4-(4-
clorofenil)-4-hidroxi-
1-piperidil]-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-2-ilJamino]-
N-(2-oxa-9-
azaespiro[5.5]undec
an-3-

ilmetil)benzamida

246

4-[[8-4-(4-
clorofenil)-4-
(hidroximetil)-1-
piperidil]-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-2-ilJamino]-
N-metil-N-(1-metil-4-

piperidil)benzamida

247

Cl

4-[[8-4-(4-
clorofenil)-4-(2-
cianoetil)-1-
piperidil]-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-2-ilfamino]-
N-metil-N-(1-metil-4-

piperidil)benzamida

248

N-metil-N-(1-metil-4-
piperidil)-4-[(8-
fenoxi-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-2-

illamino]benzamida
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249

_N
~ N_N/)—NH

4-[(8-benciloxi-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-2-il)amino]-
N-metil-N-(1-metil-4-

piperidil)benzamida

250

4-[[8-[4-(4-
clorofenil)-4-[(E)-
metoxiiminometil]-1-
piperidil]-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-2-ilfamino]-
N-metil-N-(1-metil-4-

piperidil)benzamida

251

4-[[8-(4-
(hidroximetil)-4-(4-
metilsulfanilfenil)-1-
piperidil]-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-2-ilfamino]-
N-metil-N-(1-metil-4-

piperidil)benzamida

252

4-[[8-[4-(4-
clorofenil)-4-(1-
hidroxietil)-1-
piperidil]-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-2-ilfamino]-
N-metil-N-(1-metil-4-

piperidil)benzamida
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253

4-[[8-[4-(4-
clorofenil)-4-(2,2,2-
trifluoro-1-hidroxi-
etil)-1-piperidil]-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-2-ilfamino]-
N-metil-N-(1-metil-4-

piperidil)benzamida

254

2-[4-(4-clorofenil)-1-
[2-[4-[metil-(1-metil-
4-
piperidil)carbamoil]a
nilino]-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-8-il]-4-
piperidillacetato de

etilo

255

Cl

4-[[8-4-(4-
clorofenil)-4-(2-
hidroxietil)-1-
piperidil]-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-2-ilfamino]-
N-metil-N-(1-metil-4-
piperidil)benzamida;

acido féormico

256

Cl

4-[[8-4-(4-
clorofenil)-4-(2,2-
difluoroetil)-1-
piperidil]-
[1,2,4]triazolo[1,5-
ajpiridin-2-ilJamino]-
N-metil-N-(1-metil-4-
piperidil)benzamida;

acido féormico
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257

4-[[8-[4-(cianometil)-
4-ciclopentil-1-
piperidil]-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-2-ilJamino]-
N-metil-N-(1-metil-4-
piperidil)benzamida

258

Cl

4-[[8-[4-(4-
clorofenil)-4-
(metoximetil)-1-
piperidil]-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-2-ilJamino]-
N-metil-N-(1-metil-4-
piperidil)benzamida;

acido formico

259

N-bencil-4-metil-1-
[2-[4-[metil-(1-metil-
4-
piperidil)carbamoil]a
nilino]-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-8-
illpiperidin-4-

carboxamida

260

4-[[8-(4-acetamido-
4-metil-1-piperidil)-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-2-ilJamino]-
N-metil-N-(1-metil-4-
piperidil)benzamida
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261

4-[[8-(4-
[bencenosulfonil(me
tillamino]-4-metil-1-
piperidil]-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-2-ilJamino]-
N-metil-N-(1-metil-4-

piperidil)benzamida

262

Cl

4-[[8-[4-(4-
clorofenil)-4-metil-1-
piperidil]-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-2-ilJamino]-
N-metil-N-(1-metil-4-
piperidil)benzamida

263

4-[[8-[4-(4-cloro-3-
fluoro-fenil)-4-
(cianometil)-1-
piperidil]-
[1,2,4]triazolo[1,5-
ajpiridin-2-ilJamino}-
N-metil-N-(1-metil-4-
piperidil)benzamida

264

4-[[8-[(3-bencil-2-
0x0-1,3-benzoxazol-
5-il)oxi]-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-2-ilJamino]-
N-metil-N-(1-metil-4-
piperidil)benzamida
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265

\=0

Cl

4-[[8-(4-
(aminometil)-4-(4-
clorofenil)-1-
piperidil]-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-2-ilJamino]-
N-metil-N-(1-metil-4-
piperidil)benzamida;

acido formico

266

4-[18-(4-
(hidroximetil)-4-
[(2,2,2-
trifluoroetilamino)me
til]-1-piperidil]-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-2-ilJamino]-
N-metil-N-(1-metil-4-
piperidil)benzamida

267

4-[[8-[4-[4-
(difluorometil)fenil]-
4-(hidroximetil)-1-
piperidil]-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-2-ilJamino]-
N-metil-N-(1-metil-4-
piperidil)benzamida

268

4-[[8-[4-
(acetamidometil)-4-
(4-clorofenil)-1-
piperidil]-
[1,2,4]triazolo[1,5-
ajpiridin-2-ilJamino]-
N-metil-N-(1-metil-4-
piperidil)benzamida
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269

OH cl

acido 4-(4-
clorofenil)-1-[2-[4-
[metil-(1-metil-4-
piperidil)carbamoil]a
nilino]-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-8-
illpiperidin-4-
carboxilico; acido

féormico

270

4-[[8-4-(4-
clorofenil)-4-(1,2-
dihidroxietil)-1-
piperidil]-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-2-ilJamino]-
N-metil-N-(1-metil-4-
piperidil)benzamida

271

FF
X i
N S
(¢] N_

HO

Cl

4-[[8-[4-(4-
clorofenil)-4-
(hidroximetil)-1-
piperidil]-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-2-ilJamino]-
N-[[1-(2,2,2-
trifluoroetil)-4-
piperidiljmetillbenza

mida

272

Cl

4-[[8-[4-(4-
clorofenil)-4-
(hidroximetil)-1-
piperidil]-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-2-iljlamino]-
N-[2-(3-metil-1-
piperidil)etillbenzami
da
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273

4-[[8-[4-(4-
clorofenil)-4-
(hidroximetil)-1-
piperidil]-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-2-iljlamino]-
N-[2-(3,5-dimetil-1-
piperidil)etillbenzami
da

274

HO

Cl

[4-[[8-[4-(4-
clorofenil)-4-
(hidroximetil)-1-
piperidil]-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-2-
illamino]fenil]-(5-
metil-2,5-
diazaespiro[3.4]octa

n-2-il)metanona

275

HO

Cl

[4-[[8-[4-(4-
clorofenil)-4-
(hidroximetil)-1-
piperidil]-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-2-
illamino]fenil]-(1-
metil-2,3,3a,4,6,6a-
hexahidropirrolo[2,3-
c]pirrol-5-

ilmetanona




276

[4-[18-[4-(4-
clorofenil)-4-
(hidroximetil)-1-
piperidil]-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-2-
illaminolfenil]-[4-(2-
piridil)-1-

piperidillmetanona

277

4-[[8-[4-(4-
clorofenil)-4-
(hidroximetil)-1-
piperidil]-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-2-ilJamino]-
N-[2-[(2S,6S)-2,6-
dimetilmorfolin-4-

illetillbenzamida

278

4-[[8-[4-(4-
clorofenil)-4-
(hidroximetil)-1-
piperidil]-
[1,2,4]triazolo[1,5-
aJpiridin-2-ilJlamino]-
N-[2-[(2R,6S)-2,6-
dimetilmorfolin-4-

illetillbenzamida

279

[4-[18-[4-(4-
clorofenil)-4-
(hidroximetil)-1-
piperidil]-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-2-
illaminolfenil]-[3-(4-
piridil)pirrolidin-1-

illmetanona
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4844

) NY N clorofenil)-4-
C(Wﬂj N (hidroximetil)-1-
N N piperidil]-
280 HO [1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-2-iljlamino]-
Cl N-(1-ciclopentil-4-

piperidil)benzamida

[4-[[8-[4-(4-
clorofenil)-4-
\\\\?K/ | H\(N\N (r'midr(.)x.irr-letil)-l-
U\(@/ M\ piperidil]
1- o = [1,2,4]triazolo[1,5-
281 HO a]piridin-2-
illamino]fenil]-[4-
[(2S,6S)-2,6-

dimetilmorfolin-4-il]-

Cl

1-piperidillmetanona

[4-[[8-[4-(4-
clorofenil)-4-

OJ\ H (hidroximetil)-1-
)\/N N N, . -
Um/@f T\N \ piperidil]-
1- = [1,2,4]triazolo[1,5-

282 HO ajpiridin-2-
illamino]fenil]-[4-
[(2R,6S)-2,6-
dimetilmorfolin-4-il]-

Cl

1-piperidillmetanona

[4-8-[4-(4-
clorofenil)-4-

N<
N j‘;j (hidroximetil)-1-
N= NF
piperidil]-

1-
053 vN{)q [1,2,4]triazolo[1,5-
°© o a]piridin-2-
illamino]fenil]-[3-

(metilamino)azetidin

-1-iljlmetanona
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284

4-[[8-[4-(4-
clorofenil)-4-
(hidroximetil)-1-
piperidil]-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-2-iljlamino]-
N-[(6-metil-3-
piridil)metillbenzami
da

285

Cl

4-[[8-[4-(4-
clorofenil)-4-
(hidroximetil)-1-
piperidil]-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-2-iljlamino]-
N-(2-metil-2-
morfolino-

propil)benzamida

286

Cl

4-[[8-[4-(4-
clorofenil)-4-
(hidroximetil)-1-
piperidil]-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-2-ilJamino]-
N-(3-
morfolinopropil)benz

amida

287

Cl

4-{[8-[4-(4-
clorofenil)-4-
(hidroximetil)-1-
piperidil]-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-2-ilJamino]-
N-etil-N-(4-
piridilmetil)benzamid

a
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288

Cl

[4-[18-[4-(4-
clorofenil)-4-
(hidroximetil)-1-
piperidil]-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-2-
illaminolfenil]-[2-(4-
piridil)pirrolidin-1-

illmetanona

289

HO

Cl

2-[4-[[8-[4-(4-
clorofenil)-4-
(hidroximetil)-1-
piperidil]-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-2-
illamino]pirazol-1-il]-
1-[4-
(morfolinometil)-1-

piperidilletanona

290

acido férmico; 3-[4-
[2-[4-[[8-[4-(4-
clorofenil)-4-
(hidroximetil)-1-
piperidil]-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-2-
illamino]pirazol-1-
illacetil]piperazin-1-
illpropanoato de

metilo
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291

HO
Cl

2-[4-[[8-[4-(4-
clorofenil)-4-
(hidroximetil)-1-
piperidil]-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-2-
illamino]pirazol-1-il]-
1-[4-(metilamino)-1-

piperidilletanona

292

4-[[8-[(3aR,6aS)-5-
hidroxi-5-fenil-
1,3,3a,4,6,6a-
hexahidrociclopenta[
c]pirrol-2-il}-
[1,2,4]triazolo[1,5-
ajpiridin-2-ilJamino]-
N-metil-N-(1-metil-4-

piperidil)benzamida

293

4-[[8-(5-bencil-2,5-
diazabiciclo[2.2.1]he
ptan-2-il)-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-2-ilfamino]-
N-metil-N-(1-metil-4-

piperidil)benzamida

294

4-[[8-4-(4-
clorofenil)-4-
(cianometil)ciclohex
en-1-il]-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-2-ilfamino]-
N-metil-N-(1-metil-4-

piperidil)benzamida
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295

N-(3-
morfolinopropil)-4-
[[8-[1-(4,4,4-
trifluorobutanoil)-
3,4-dihidro-2H-
piridin-4-il]-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-2-

illamino]benzamida

296

3-[[1-[2-[4-[[8-[4-(4-
clorofenil)-4-
(hidroximetil)-1-
piperidil]-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-2-
illamino]pirazol-1-
illacetil]-4-piperidil]-
metil-

amino]propanonitrilo

297

N-(1-isobutil-4-
piperidil)-N-metil-2-
[4-[[8-[1-(4,4,4-
trifluorobutanoil)-
3,6-dihidro-2H-
piridin-4-il]-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-2-
illamino]pirazol-1-

illacetamida
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298

4-[[8-[4-(2-amino-2-
oxo-etil)-4-(4-
clorofenil)-1-
piperidil]-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-2-ilfamino]-
N-metil-N-(1-metil-4-

piperidil)benzamida

299

4-[[B-[4-(4-
clorofenil)-4-[2-
(metilamino)-2-oxo-
etil]-1-piperidil]-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-2-ilJamino]-
N-metil-N-(1-metil-4-

piperidil)benzamida

300

4-[[8-[4-(4-
clorofenil)-4-[2-
(dimetilamino)-2-
oxo-etil]-1-piperidil]-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-2-ilJamino]-
N-metil-N-(1-metil-4-

piperidil)benzamida

301

acido 2-[4-(4-
clorofenil)-1-[2-[4-
[metil-(1-metil-4-
piperidil)carbamoil]a
nilino]-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-8-il]-4-

piperidil]lacético
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302

4-[[8-(4-benzamido-
4-metil-1-piperidil)-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-2-ilfamino]-
N-metil-N-(1-metil-4-

piperidil)benzamida

303

4-[(8-(4-
(bencenosulfonamid
0)-4-metil-1-
piperidil]-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-2-ilJamino]-
N-metil-N-(1-metil-4-

piperidil)benzamida

2-1

4-[2-[4-[metil-(1-
metil-4-
piperidil)carbamoil]a
nilino]-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-8-il]-3,6-
dihidro-2H-piridin-1-

carboxilato de etilo

2-2

. d
~ NS NH
NN
N
O/go

4-[2-[4-[metil-(1-
metil-4-
piperidil)carbamoil]a
nilino]-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-8-il]-3,6-
dihidro-2H-piridin-1-
carboxilato de

ciclopropilo
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2-3

4-[[8-[1-(3-hidroxi-3-
metil-butanoil)-3,6-
dihidro-2H-piridin-4-
ill-[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-2-iljlamino]-
N-metil-N-(1-metil-4-

piperidil)benzamida

2-4

% N-N\

~ \N>—NH
AN

N

f ’

4-{[8-[1-(2-
ciclopropilacetil)-3,6-
dihidro-2H-piridin-4-
il-[1,2,4]triazolo[1,5-
ajpiridin-2-ilJamino}-
N-metil-N-(1-metil-4-

piperidil)benzamida

2-5

4-[[8-[1-(3-
cianoazetidin-1-
carbonil)-3,6-
dihidro-2H-piridin-4-
il]-[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-2-ilJamino]-
N-metil-N-(1-metil-4-

piperidil)benzamida

2-6

4-[[8-[1-(2-
cianoacetil)-3,6-
dihidro-2H-piridin-4-
il]-[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-2-ilJamino]-
N-metil-N-(1-metil-4-

piperidil)benzamida
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4-[2-[4-[metil-(1-
metil-4-
piperidil)carbamoil]a
nilino]-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-8-il]-3,6-
dihidro-2H-piridin-1-
carboxilato de

2.7 \ cianometilo
7
N
Q 4-[[8-(1-bencil-3,6-
—N
0 dihidro-2H-piridin-4-
i)-[1,2,4]triazolo[1,5-
7NN NH alpiridin-2-illamino]-
N N-metil-N-(1-metil-4-
Xy H-Ci L .
piperidil)benzamida;
N
©/ clorhidrato
2-8
N/
< ) 4-[[8-[1-(3-
= N\ hidroxipropanoil)-
3,6-dihidro-2H-
2NN piridin-4-il]-
s O—NH _
N [1,2,4]triazolo[1,5-
N a]piridin-2-ilJamino]-
N N-metil-N-(1-metil-4-
ﬁo piperidil)benzamida
2-9 HO
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2-10

H-Cl

HCI

4-[[8-[1-[3-
(dimetilamino)propa
noil]-3,6-dihidro-2H-
piridin-4-il]-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-2-ilJamino]-
N-metil-N-(1-metil-4-
piperidil)benzamida;
diclorhidrato

2-11

4-[2-[4-[(2-metil-2-
morfolino-
propil)carbamoil]anili
noj-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-8-il]-3,6-
dihidro-2H-piridin-1-

carboxilato de etilo

2-12

4-[2-[4-[4-
(dimetilamino)piperi
din-1-
carbonil]anilino]-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-8-il]-3,6-
dihidro-2H-piridin-1-

carboxilato de etilo

2-13

4-[2-[4-[2-(4-
piperidil)etilcarbamoi
[Janilino]-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-8-il]-3,6-
dihidro-2H-piridin-1-

carboxilato de etilo
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2-14

4-[2-[4-[metil(3-
piridilmetil)carbamoil
Janilino]-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-8-il]-3,6-
dihidro-2H-piridin-1-

carboxilato de etilo

2-15

4-[2-[4-[2-(4-
piridil)pirrolidin-1-
carbonil]anilino]-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-8-il]-3,6-
dihidro-2H-piridin-1-

carboxilato de etilo

2-16

4-[2-[4-[4-(2-
piridilmetil)piperidin-
1-carbonil]anilino]-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-8-il]-3,6-
dihidro-2H-piridin-1-

carboxilato de etilo

2-17

4-[2-[4-[4-(2-
piridilmetil)piperazin-
1-carbonil]anilino]-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-8-il]-3,6-
dihidro-2H-piridin-1-

carboxilato de etilo

2-18

4-[2-[4-(4-
morfolinopiperidin-1-
carbonil)anilino]-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-8-il]-3,6-
dihidro-2H-piridin-1-

carboxilato de etilo
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2-19

@)
i
z
-
N
Z 2

4-[2-[4-[4-(3-
piridil)piperazin-1-
carbonil]anilino]-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-8-il]-3,6-
dihidro-2H-piridin-1-

carboxilato de etilo

2-20

4-[2-[4-[6-
(hidroximetil)-4-
metil-1,4-diazepano-
1-carbonil]anilino]-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-8-il]-3,6-
dihidro-2H-piridin-1-

carboxilato de etilo

2-21

4-[2-[4-[2-(1-metil-2-
piperidil)pirrolidin-1-
carbonil]anilino]-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-8-il]-3,6-
dihidro-2H-piridin-1-
carboxilato de etilo

2-22

4-[2-[4-[2-[4-
(dimetilamino)-6-
metil-2-
piridil]pirrolidin-1-
carbonil]anilino]-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-8-il]-3,6-
dihidro-2H-piridin-1-

carboxilato de etilo
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2-23

4-[2-[4-(9-metil-3-
oxa-7,9-
diazabiciclo[3.3.1]no
nano-7-
carbonil)anilino]-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-8-il]-3,6-
dihidro-2H-piridin-1-

carboxilato de etilo

2-24

4-[2-[4-(2-
metilpiperazin-1-
carbonil)anilino]-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-8-il]-3,6-
dihidro-2H-piridin-1-

carboxilato de etilo

2-25

4-[2-[4-(1-0xa-4,9-
diazaespiro[5.5]und
ecano-4-
carbonil)anilino]-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-8-il]-3,6-
dihidro-2H-piridin-1-

carboxilato de etilo

2-26

4-[2-[4-(1-0xa-4,8-
diazaespiro[5.5]und
ecano-8-
carbonil)anilino]-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-8-il]-3,6-
dihidro-2H-piridin-1-

carboxilato de etilo
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2-27

4-[2-[4-(7-
azaespiro[3.5]nonan
-2-
ilcarbamoil)anilino]-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-8-il]-3,6-
dihidro-2H-piridin-1-

carboxilato de etilo

2-28

1-[4-[2-[4-(2,7-
diazaespiro[4.4]non
ano-2-
carbonil)anilino]-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-8-il]-3,6-
dihidro-2H-piridin-1-
il]-4,4,4-trifluoro-

butan-1-ona

2-29

1-[4-[2-[4-(3,9-
diazaespiro[5.5]und
ecano-3-
carbonil)anilino]-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-8-il]-3,6-
dihidro-2H-piridin-1-
il]-4,4,4-trifluoro-
butan-1-ona

2-30

N-(morfolin-2-
ilmetil)-4-[[8-[1-
(4,4,4-
trifluorobutanoil)-
3,6-dihidro-2H-
piridin-4-il]-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-2-

illamino]benzamida
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2-31

N-[2-
(metilamino)etil]-4-
[[8-[1-(4,4,4-
trifluorobutanoil)-
3,6-dihidro-2H-
piridin-4-il]-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-2-

illamino]benzamida

2-32

N-(2-piperazin-1-
iletil)-4-[[8-[1-(4,4,4-
trifluorobutanoil)-
3,6-dihidro-2H-
piridin-4-il]-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-2-

illamino]benzamida

2-33

4,4 4-trifluoro-1-[4-
[2-[4-[2-
(hidroximetil)piperaz
in-1-
carbonil]anilino]-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-8-il]-3,6-
dihidro-2H-piridin-1-

illbutan-1-ona

2-34

NH

1-[4-[2-[4-(1,8-
diazaespiro[5.5]und
ecano-1-
carbonil)anilino]-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-8-il]-3,6-
dihidro-2H-piridin-1-
il]-4,4,4-trifluoro-

butan-1-ona
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2-35

1-[4-[2-[4-(2,7-
diazaespiro[3.4]octa
no-2-
carbonil)anilino]-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-8-il]-3,6-
dihidro-2H-piridin-1-
il]-4,4,4-trifluoro-

butan-1-ona

2-36

N-metil-N-(3-
piperidil)-4-[[8-[1-
(4,4,4-

F | trifluorobutanoil)-

3,6-dihidro-2H-
piridin-4-il]-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-2-

illamino]benzamida

2-37

4,4 ,4-trifluoro-1-[4-
[2-[4-(9-0xa-3,7-
diazabiciclo[3.3.1]no
nano-3-
carbonil)anilino]-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-8-il]-3,6-
dihidro-2H-piridin-1-
illbutan-1-ona

2-38

1-[4-[2-[4-
[(3aS,6aS)-1-metil-
2,3,3a,4,6,6a-
hexahidropirrolo[3,4-
b]pirrolo-5-
carbonil]anilino]-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-8-il]-3,6-
dihidro-2H-piridin-1-
il]-4,4,4-trifluoro-
butan-1-ona
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2-39

N-[(1-etilpirrolidin-3-
il)metil]-N-metil-4-
[[8-[1-(4,4,4-
trifluorobutanoil)-
3,6-dihidro-2H-
piridin-4-il]-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-2-

illamino]benzamida

2-40

4,4 ,4-trifluoro-1-[4-
[2-[4-(5-metil-2,5-
diazaespiro[3.4]octa
no-2-

carbonil)anilino]-

F [1,2,4]triazolo[1,5-

a]piridin-8-il]-3,6-
dihidro-2H-piridin-1-
illbutan-1-ona

2-41

/N

N-[(4-metil-2-
piridil)metil]-4-[[8-[1-
(4,4,4-
trifluorobutanoil)-
3,6-dihidro-2H-
piridin-4-il]-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-2-

illamino]benzamida

2-42

N-[(2-metil-3-
piridil)metil]-4-[[8-[1-
(4,4,4-
trifluorobutanoil)-
3,6-dihidro-2H-
piridin-4-il]-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-2-

illamino]benzamida
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2-43

N-metil-N-(1-metil-4-
piperidil)-4-[[8-[1-
(4,4,4-trifluoro-3-
metil-butanoil)-3,6-
dihidro-2H-piridin-4-
ill-[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-2-

illamino]benzamida

2-44

4-[[8-[1-(3,3-
dimetilciclobutanoca
rbonil)-3,6-dihidro-
2H-piridin-4-il]-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-2-
illamino]benzoato
de (1-metil-4-
piperidilo)

2-45

4,4 ,4-trifluoro-1-[4-
[2-[4-(3-
morfolinopirrolidin-1-
carbonil)anilino]-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-8-il]-3,6-
dihidro-2H-piridin-1-

iljbutan-1-ona

2-46

4,4 ,4-trifluoro-1-[4-
[2-[4-(4-pirrolidin-1-
ilpiperidin-1-
carbonil)anilino]-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-8-il]-3,6-
dihidro-2H-piridin-1-

iljbutan-1-ona
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2-47

N-[3-(2-metil-1-
piperidil)propil]-4-[[8-
[1-(4,4,4-
trifluorobutanoil)-
3,6-dihidro-2H-
piridin-4-il]-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-2-

illamino]benzamida

2-48

N-[2-(1-
metilpirrolidin-2-
iletil]-4-[[8-[1-(4,4,4-
trifluorobutanoil)-
3,6-dihidro-2H-
piridin-4-il]-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-2-

illamino]benzamida

2-49

N-(1-ciclopentil-4-
piperidil)-4-[[8-[1-
(4,4,4-
trifluorobutanoil)-
3,6-dihidro-2H-
piridin-4-il]-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-2-

illamino]benzamida

2-50

4,4,4-trifluoro-1-[4-
[2-[4-[3-(5-metil-2-
piridil)piperidin-1-
carbonil]anilino]-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-8-il]-3,6-
dihidro-2H-piridin-1-
iljbutan-1-ona
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2-51

1-[4-[2-[4-[3-[5-
(dimetilamino)-2-
piridil]piperidin-1-
carbonil]anilino]-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-8-il]-3,6-
dihidro-2H-piridin-1-
il]-4,4,4-trifluoro-

butan-1-ona

2-52

4-[[8-[1-(cianometil)-
3,6-dihidro-2H-
piridin-4-il]-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-2-iljlamino]-
N-metil-N-(1-metil-4-
piperidil)benzamida

2-53

4-[[8-[1-(3-
metoxiciclobutanoca
rbonil)-3,6-dihidro-
2H-piridin-4-il]-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-2-ilJamino]-
N-metil-N-(1-metil-4-
piperidil)benzamida

2-54

4-[[8-[1-(3,3-
dimetilbutanoil)-3,6-
dihidro-2H-piridin-4-
ill-[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-2-ilJamino]-
N-metil-N-(1-metil-4-
piperidil)benzamida
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2-55

4-[2-[4-[3-
(metilamino)azetidin
-1-carbonil]anilino]-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-8-il]-3,6-
dihidro-2H-piridin-1-
carboxilato de etilo

2-56

4-[2-[4-(3-
morfolinopropilcarba
moil)anilino]-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-8-il]-3,6-
dihidro-2H-piridin-1-

carboxilato de etilo

2-57

4-[2-[4-[2-(4-
metilpiperazin-1-
il)etilcarbamoil]anilin
o]-[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-8-il]-3,6-
dihidro-2H-piridin-1-

carboxilato de etilo

2-58

4-[2-{4-[(1-
metilazetidin-3-
il)carbamoil]anilino]-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-8-il]-3,6-
dihidro-2H-piridin-1-
carboxilato de etilo

2-59

4-[2-[4-[metil-[2-(2-
piridil)etiljlcarbamoil]
anilino]-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-8-il]-3,6-
dihidro-2H-piridin-1-

carboxilato de etilo
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2-60

4-[2-[4-[(1-metil-4-
piperidil)carbamoil]a
nilino]-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-8-il]-3,6-
dihidro-2H-piridin-1-
carboxilato de etilo

2-61

4-[2-[4-[metil-[(1-
metil-3-
piperidil)metillcarba
moil]anilino]-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-8-il]-3,6-
dihidro-2H-piridin-1-

carboxilato de etilo

2-62

4-[2-[4-[3-(4-
piridil)pirrolidin-1-
carbonil]anilino]-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-8-il]-3,6-
dihidro-2H-piridin-1-
carboxilato de etilo

2-63

4-[2-[4-[4-(2,6-
dimetilmorfolin-4-
il)piperidin-1-
carbonil]anilino]-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-8-il]-3,6-
dihidro-2H-piridin-1-
carboxilato de etilo

2-64

N"N N
OO "
Nan\ N%OT

4-[2-[4-[4-(2-
morfolinoetil)piperaz
in-1-
carbonil]anilino]-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-8-il]-3,6-
dihidro-2H-piridin-1-
carboxilato de etilo
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2-65

4-[2-[4-[(1-
isopropilpirrolidin-3-
il)metil-metil-
carbamaoil]anilino]-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-8-il]-3,6-
dihidro-2H-piridin-1-

carboxilato de etilo

2-66

4-[2-[4-(3-
morfolinopirrolidin-1-
carbonil)anilino]-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-8-il]-3,6-
dihidro-2H-piridin-1-
carboxilato de etilo

2-67

4-[2-[4-[2-(5-metil-2-
piridil)pirrolidin-1-
carbonil]lanilino]-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-8-il]-3,6-
dihidro-2H-piridin-1-
carboxilato de etilo

2-68

4-[2-[4-(7-metil-2,7-
diazaespiro[3.4]octa
no-2-
carbonil)anilino]-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-8-il]-3,6-
dihidro-2H-piridin-1-
carboxilato de etilo

2-69

4-[2-[4-[[(3R)-
quinuclidin-3-
illcarbamoil]anilino]-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-8-il]-3,6-
dihidro-2H-piridin-1-

carboxilato de etilo
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2-70

4-[2-[4-(5,7-
dihidropirrolo[3,4-
b]piridin-6-
carbonil)anilino]-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-8-il]-3,6-
dihidro-2H-piridin-1-

carboxilato de etilo

2-71

4-[2-[4-[4-
(aminometil)-3-
azabiciclo[2.1.1]hex
ano-3-
carbonil]anilino]-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-8-il]-3,6-
dihidro-2H-piridin-1-

carboxilato de etilo

2-72

4-[2-[4-[(4aS,7aR)-
3,4a,5,6,7,7a-
hexahidro-2H-
pirrolo[3,4-
b][1,4]oxazin-4-
carbonil]anilino]-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-8-il]-3,6-
dihidro-2H-piridin-1-
carboxilato de etilo

2-73

4-[2-[4-[(1S,5R)-5-
amino-3-
azabiciclo[3.1.0]hex
ano-3-
carbonil]anilino]-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-8-il]-3,6-
dihidro-2H-piridin-1-

carboxilato de etilo
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2-74

4-[2-[4-(3-
aminoazetidin-1-
carbonil)anilino]-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-8-il]-3,6-
dihidro-2H-piridin-1-
carboxilato de etilo

2-75

4-[2-[4-(2,9-
diazaespiro[5.5]und
ecano-2-
carbonil)anilino]-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-8-il]-3,6-
dihidro-2H-piridin-1-

carboxilato de etilo

2-76

4-[2-[4-[2-
(aminometil)pirrolidi
n-1-carbonil]anilino]-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-8-il]-3,6-
dihidro-2H-piridin-1-

carboxilato de etilo

2-77

4-[2-[4-(2,6-
diazaespiro[3.3]hept
ano-2-
carbonil)anilino]-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-8-il]-3,6-
dihidro-2H-piridin-1-

carboxilato de etilo
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2-78

4-[2-[4-(2,7-
diazaespiro[4.4]non
ano-2-
carbonil)anilino]-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-8-il]-3,6-
dihidro-2H-piridin-1-

carboxilato de etilo

2-79

4-[2-[4-(2,8-
diazaespiro[4.5]dec
ano-2-
carbonil)anilino]-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-8-il]-3,6-
dihidro-2H-piridin-1-
carboxilato de etilo

2-80

1-[4-[2-[4-[2-
(aminometil)pirrolidi

n-1-carbonil]anilino]-

F1[1,2,4]triazolo[1,5-

a]piridin-8-il]-3,6-
dihidro-2H-piridin-1-
il]-4,4,4-trifluoro-

butan-1-ona

2-81

1-[4-[2-[4-(2,7-
diazaespiro[3.5]non
ano-2-
carbonil)anilino]-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-8-il]-3,6-
dihidro-2H-piridin-1-
il]-4,4,4-trifluoro-

butan-1-ona
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4,4,4-trifluoro-1-[4-
[2-[4-(1-0xa-4,8-
diazaespiro[5.5]und
ecano-4-
carbonil)anilino]-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-8-il]-3,6-
dihidro-2H-piridin-1-
2-82 illbutan-1-ona

N-(1-oxa-8-
azaespiro[4.5]decan
-2-ilmetil)-4-[[8-[1-
(4,4,4-
trifluorobutanoil)-
3,6-dihidro-2H-
piridin-4-il]-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-2-

2-83 illamino]benzamida

N-(4-piperidilmetil)-
4-[[8-[1-(4,4,4-

HN
Q trifluorobutanoil)-
NH

C NH 0 3,6-dihidro-2H-
F
of = NJ\/X piridin-4-il]-

N/':l \ F F
N\ | [1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-2-
2-84 illamino]benzamida
4,4,4-trifluoro-1-[4-
[2-[4-[3-

(metilamino)pirrolidi
n-1-carbonil]anilino]-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-8-il]-3,6-
dihidro-2H-piridin-1-
2-85 iljbutan-1-ona
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N-[2-(4-piperidil)etil]-
4-[[8-[1-(4,4,4-

HN trifluorobutanoil)-
DKN}H_Q 9 3,6-dihidro-2H
NH F ,6- -2H-
of N N)W

N | FF piridin-4-il]-
S [1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-2-

2-86 illamino]benzamida

4,4,4-trifluoro-1-[4-
[2-[4-(2-metil-
1,3,3a,4,6,6a-
hexahidropirrolo[3,4-
c]pirrol-5-
carbonil)anilino]-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-8-il]-3,6-
dihidro-2H-piridin-1-
2-87 illbutan-1-ona

1-[4-[2-[4-[3-[2-
(dimetilamino)etil]pip
eridin-1-
carbonil]anilino]-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-8-il]-3,6-
dihidro-2H-piridin-1-
il]-4,4,4-trifluoro-
2-88 butan-1-ona

1-[4-[2-[4-[4-
[(dimetilamino)metil]
-4-hidroxi-azepano-
1-carbonil]anilino]-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-8-il]-3,6-
dihidro-2H-piridin-1-
il]-4,4,4-trifluoro-
2-89 butan-1-ona
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2-90

1-[4-[2-[4-[3-[6-
(dimetilamino)-2-
metil-pirimidin-4-
illpiperidin-1-
carbonil]anilino]-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-8-il]-3,6-
dihidro-2H-piridin-1-
il]-4,4,4-trifluoro-
butan-1-ona

2-91

1-[4-[2-[4-[4-[6-
(dimetilamino)-2-
piridil]piperidin-1-
carbonil]anilino]-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-8-il]-3,6-
dihidro-2H-piridin-1-
il]-4,4,4-trifluoro-
butan-1-ona

2-92

1-[4-[2-[4-[2-[4-
(dimetilamino)-6-
metil-2-
piridil]pirrolidin-1-
carbonil]anilino]-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-8-il]-3,6-
dihidro-2H-piridin-1-
il]-4,4,4-trifluoro-

butan-1-ona

2-93

4,4 ,4-trifluoro-1-[4-
[2-[4-(8-metil-2,8-
diazaespiro[5.5]und
ecano-2-
carbonil)anilino]-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-8-il]-3,6-
dihidro-2H-piridin-1-
iljbutan-1-ona
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2-94

4-[2-[4-[(1-metil-4-
piperidil)oxicarbonil]
anilino]-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-8-il]-3,6-
dihidro-2H-piridin-1-
carboxilato de etilo

2-95

4,4,4-trifluoro-1-[4-
[2-[4-[4-(2-
piridilmetil)piperazin-
1-carbonil]anilino]-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-8-il]-3,6-
dihidro-2H-piridin-1-
illbutan-1-ona

2-96

N-metil-N-[2-(4-
piridil)etil]-4-[[8-[1-
(4,4,4-
trifluorobutanoil)-
3,6-dihidro-2H-
piridin-4-il]-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-2-

illamino]benzamida

2-97

1-[4-[2-[4-[4-
(dimetilamino)piperi
din-1-
carbonil]anilino]-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-8-il]-3,6-
dihidro-2H-piridin-1-
il]-4,4,4-trifluoro-

butan-1-ona




160

2-98

4,4,4-trifluoro-1-[4-
[2-[4-(4-
metilpiperazin-1-
carbonil)anilino]-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-8-il]-3,6-
dihidro-2H-piridin-1-

illbutan-1-ona

2-99

N-[3-(4-
metilpiperazin-1-
il)propil]-4-[[8-[1-
(4,4,4-
trifluorobutanoil)-
3,6-dihidro-2H-
piridin-4-il]-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-2-

illamino]benzamida

100

N-[2-(4-hidroxi-1-
piperidil)etil]-4-[[8-[1-
(4,4,4-
trifluorobutanoil)-
3,6-dihidro-2H-
piridin-4-il]-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-2-

illamino]benzamida

101

N-[2-(3-metil-1-
piperidil)etil]-4-[[8-[1-
(4,4,4-
trifluorobutanoil)-
3,6-dihidro-2H-
piridin-4-il]-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-2-

illamino]benzamida
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102

1-[4-[2-[4-[4-[2-
(dimetilamino)etil]pip
erazin-1-
carbonil]anilino]-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-8-il]-3,6-
dihidro-2H-piridin-1-
il]-4,4,4-trifluoro-

butan-1-ona

103

4,4 ,4-trifluoro-1-[4-
[2-[4-[3-(1H-
pirrolo[2,3-b]piridin-
2-il)piperidin-1-
carbonil]anilino]-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-8-il]-3,6-
dihidro-2H-piridin-1-
iljbutan-1-ona

104

N-metil-N-[[2-(3-
piridil)fenillmetil]-4-
[[8-[1-(4,4,4-
trifluorobutanoil)-
3,6-dihidro-2H-
piridin-4-il]-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-2-

illamino]benzamida

105

N-metil-N-(1-metil-4-
piperidil)-4-[[8-[1-
(tetrahidropiran-4-
carbonil)-3,6-
dihidro-2H-piridin-4-
il-[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-2-

illamino]benzamida
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106

N-metil-4-[2-[4-
[metil-(1-metil-4-
piperidil)carbamoil]a
nilino]-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-8-il]-3,6-
dihidro-2H-piridin-1-
carboxamida;

clorhidrato

107

N-metil-N-(1-metil-4-
piperidil)-4-[[8-[1-
(tetrahidrofuran-3-
carbonil)-3,6-
dihidro-2H-piridin-4-
il]-[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-2-
illamino]benzamida;

clorhidrato

108

4-[2-[4-[metil-(1-
metil-4-
piperidil)carbamoil]a
nilino]-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-8-il]-3,6-
dihidro-2H-piridin-1-
carboxilato de 2,2,2-

trifluoroetilo

109

N-metil-4-[[8-[1-(3-
metilbutanoil)-3,6-
dihidro-2H-piridin-4-
il]-[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-2-iljJamino]-
N-(1-metil-4-
piperidil)benzamida
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110

4-[2-[4-[(1,1-dimetil-
2-morfolino-
etil)carbamoil]anilino
1-[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-8-il]-3,6-
dihidro-2H-piridin-1-
carboxilato de etilo

111

4-[2-[4-[2-(1-
metilpirrolidin-2-
il)etilcarbamoil]anilin
0]-[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-8-il]-3,6-
dihidro-2H-piridin-1-
carboxilato de etilo

112

4-[2-[4-(2-piperazin-
1-
iletilcarbamoil)anilin
0]-[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-8-il]-3,6-
dihidro-2H-piridin-1-

carboxilato de etilo

113

4-[2-[4-(3-
piperidilcarbamoil)a
nilino]-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-8-il]-3,6-
dihidro-2H-piridin-1-
carboxilato de etilo

114

4-[2-[4-(2-
piperidilmetilcarbam
oil)anilino]-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-8-il]-3,6-
dihidro-2H-piridin-1-

carboxilato de etilo
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115

4-[2-[4-[3-
(dimetilcarbamoil)az
etidin-1-
carbonil]anilino]-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-8-il]-3,6-
dihidro-2H-piridin-1-

carboxilato de etilo

116

4-[2-[4-[2-(1-metil-4-
piperidil)etilcarbamoi
[Janilino]-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-8-il]-3,6-
dihidro-2H-piridin-1-
carboxilato de etilo

117

4-[2-[4-[(1-
bencilpirrolidin-3-il)-
metil-
carbamoil]anilino]-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-8-il]-3,6-
dihidro-2H-piridin-1-
carboxilato de etilo

118

4-[2-[4-[3-
(dietilamino)pirrolidi
n-1-carbonil]anilino]-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-8-il]-3,6-
dihidro-2H-piridin-1-
carboxilato de etilo

119

4-[2-[4-[metil-[2-(4-
piridil)etiljlcarbamoil]
anilino]-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-8-il]-3,6-
dihidro-2H-piridin-1-

carboxilato de etilo




165

120

4-[2-[4-(8-metil-5-
oxa-2,8-
diazaespiro[3.5]non
ano-2-
carbonil)anilino]-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-8-il]-3,6-
dihidro-2H-piridin-1-

carboxilato de etilo

121

4-[2-[4-[4-(4-
piridil)piperidin-1-
carbonil]anilino]-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-8-il]-3,6-
dihidro-2H-piridin-1-

carboxilato de etilo

4-[2-[4-[(3aS,6aS)-
1-metil-
2,3,3a,4,6,6a-
hexahidropirrolo[3,4-
b]pirrol-5-
carbonil]anilino]-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-8-il]-3,6-
dihidro-2H-piridin-1-
carboxilato de etilo

123

4-[2-[4-(7-metil-9-
oxa-3,7-
diazabiciclo[3.3.1]no
nano-3-
carbonil)anilino]-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-8-il]-3,6-
dihidro-2H-piridin-1-
carboxilato de etilo




166

4-[2-[4-[(4-metil-2-
piridil)metilcarbamoil
Janilino]-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-8-il]-3,6-
dihidro-2H-piridin-1-
carboxilato de etilo

4-[2-[4-
(2,3,4a,5,6,7,8,8a-
octahidropirido[4,3-
b][1,4]oxazin-4-
carbonil)anilino]-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-8-il]-3,6-
dihidro-2H-piridin-1-

125 carboxilato de etilo

4-[2-[4-
(2,3,3a,4,6,6a-
hexahidro-1H-
pirrolo[3,4-c]pirrol-5-
carbonil)anilino]-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-8-il]-3,6-
dihidro-2H-piridin-1-

126 carboxilato de etilo

4-[2-[4-[(4aR,7aR)-
3,4a,5,6,7,7a-
Z>N-N hexahidro-2H-

=N pirrolo[3,4-
b][1,4]oxazin-4-
carbonil]anilino]-

N O Hwr—=H ,

)\ [1,2,4]triazolo[1,5-
N o

H a]piridin-8-il]-3,6-
2- dihidro-2H-piridin-1-
127 carboxilato de etilo




167

128

4-[2-[4-(1,7-
diazaespiro[3.5]non
ano-/-
carbonil)anilino]-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-8-il]-3,6-
dihidro-2H-piridin-1-

carboxilato de etilo

129

4-[2-[4-(piperazin-1-
carbonil)anilino]-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-8-il]-3,6-
dihidro-2H-piridin-1-
carboxilato de etilo

130

4-[2-[4-[3-
(aminometil)pirrolidi
n-1-carbonil]anilino]-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-8-il]-3,6-
dihidro-2H-piridin-1-

carboxilato de etilo

131

4-[2-[4-(1,8-
diazaespiro[5.5]und
ecano-8-
carbonil)anilino]-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-8-il]-3,6-
dihidro-2H-piridin-1-
carboxilato de etilo




168

132

4-[2-[4-(2,8-
diazaespiro[5.5]und
ecano-2-
carbonil)anilino]-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-8-il]-3,6-
dihidro-2H-piridin-1-

carboxilato de etilo

133

4-[2-[4-(2-amino-7-
azaespiro[3.5]nonan
0-7-carbonil)anilino]-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-8-il]-3,6-
dihidro-2H-piridin-1-
carboxilato de etilo

134

4-[2-[4-(1-0xa-4,8-
diazaespiro[5.5]und
ecano-4-
carbonil)anilino]-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-8-il]-3,6-
dihidro-2H-piridin-1-
carboxilato de etilo

135

4-[2-[4-(2,8-
diazaespiro[4.5]dec
ano-8-
carbonil)anilino]-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-8-il]-3,6-
dihidro-2H-piridin-1-
carboxilato de etilo




169

136

1-[4-[2-[4-(2,8-
diazaespiro[4.5]dec
ano-2-
carbonil)anilino]-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-8-il]-3,6-
dihidro-2H-piridin-1-
il]-4,4,4-trifluoro-

butan-1-ona

137

N-(3-piperidil)-4-[[8-
[1-(4,4,4-
trifluorobutanoil)-
3,6-dihidro-2H-
piridin-4-il]-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-2-

illamino]benzamida

138

N-[(3S)-3-piperidil]-
4-[[8-[1-(4,4,4-
trifluorobutanoil)-
3,6-dihidro-2H-
piridin-4-il]-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-2-

illamino]benzamida

139

1-[4-[2-[4-
[(4aS,7aR)-
3,4a,5,6,7,7a-
hexahidro-2H-
pirrolo[3,4-
b][1,4]oxazin-4-
carbonil]anilino]-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-8-il]-3,6-
dihidro-2H-piridin-1-
il]-4,4,4-trifluoro-

butan-1-ona




170

140

HN

4,4,4-trifluoro-1-[4-
[2-[4-[3-(3-
piperidil)indolin-1-
carbonil]anilino]-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-8-il]-3,6-
dihidro-2H-piridin-1-

illbutan-1-ona

141

N-metil-N-(8-
quinolilmetil)-4-[[8-
[1-(4,4,4-
trifluorobutanoil)-
3,6-dihidro-2H-
piridin-4-il]-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-2-

illamino]benzamida

142

3-[4-[4-[[8-[1-(4,4,4-
trifluorobutanoil)-
3,6-dihidro-2H-
piridin-4-il]-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-2-
illamino]benzoil]pipe
razin-1-

iljpropanonitrilo

143

4,4 ,4-trifluoro-1-[4-
[2-[4-[2-(5-metil-2-
piridil)pirrolidin-1-
carbonil]anilino]-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-8-il]-3,6-
dihidro-2H-piridin-1-
iljbutan-1-ona




171

144

4,4,4-trifluoro-1-[4-
[2-[4-[6-
(hidroximetil)-4-
metil-1,4-diazepano-
1-carbonil]anilino]-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-8-il]-3,6-
dihidro-2H-piridin-1-

iljbutan-1-ona

145

4,4 ,4-trifluoro-1-[4-
[2-[4-[2-(3-
piridil)pirrolidin-1-
carbonil]anilino]-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-8-il]-3,6-
dihidro-2H-piridin-1-

iljbutan-1-ona

146

1-[4-[2-[4-(5,7-
dihidropirrolo[3,4-
b]piridin-6-
carbonil)anilino]-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-8-il]-3,6-
dihidro-2H-piridin-1-
il]-4,4,4-trifluoro-
butan-1-ona

147

N-[2-(4-metil-1-
piperidil)etil]-4-[[8-[1-
(4,4,4-
trifluorobutanoil)-
3,6-dihidro-2H-
piridin-4-il]-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-2-

illamino]benzamida




172

148

N-[(6-metil-3-
piridil)metil]-4-[[8-[1-
(4,4,4-
trifluorobutanoil)-
3,6-dihidro-2H-
piridin-4-il]-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-2-

illamino]benzamida

149

4,4 ,4-trifluoro-1-[4-
[2-[4-[2-(1-metil-4-
piperidil)piperidin-1-
carbonil]anilino]-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-8-il]-3,6-
dihidro-2H-piridin-1-

illbutan-1-ona

150

N-ciclopropil-N-(1-
metil-4-piperidil)-4-
[[8-[1-(4,4,4-
trifluorobutanoil)-
3,6-dihidro-2H-
piridin-4-il]-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-2-

illamino]benzamida

151

X
Z -

Z

1-[4-[2-[4-
(1,3,4,6,7,8,9,9a-
octahidropirido[1,2-
alpirazin-2-
carbonil)anilino]-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-8-il]-3,6-
dihidro-2H-piridin-1-
il]-4,4,4-trifluoro-

butan-1-ona




173

N-metil-N-[2-(2-
piridil)etil]-4-[[8-[1-

/ : .
=N N 0 trifluorobutanoil)-
J L) M NME 3,6-dihidro-2H-
N | piridin-4-il]-
~ [1,2,4]triazolo[1,5-
2- a]piridin-2-

152 illamino]benzamida

4,4 ,4-trifluoro-1-[4-
[2-[4-[4-(2-
hidroxietil)piperazin-
1-carbonil]anilino]-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-8-il]-3,6-
dihidro-2H-piridin-1-
153 illbutan-1-ona

4,4 4-trifluoro-1-[4-
[2-[4-[2-(2-
piridil)morfolin-4-
carbonil]anilino]-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-8-il]-3,6-

2- dihidro-2H-piridin-1-
154 iljbutan-1-ona

4,4 4-trifluoro-1-[4-
[2-[4-[4-(1H-
pirrolo[2,3-b]piridin-
2-il)piperidin-1-
carbonil]anilino]-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-8-il]-3,6-

2- dihidro-2H-piridin-1-
155 iljbutan-1-ona




174

156

4,4 ,4-trifluoro-1-[4-
[2-[4-[4-(2-
piridil)piperidin-1-
carbonil]anilino]-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-8-il]-3,6-
dihidro-2H-piridin-1-

illbutan-1-ona

157

1-[4-[2-[4-[4-(2,6-
dimetilmorfolin-4-
il)piperidin-1-
carbonil]anilino]-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-8-il]-3,6-
dihidro-2H-piridin-1-
il]-4,4,4-trifluoro-

butan-1-ona

158

1-[4-[2-[4-[(3S)-3-
(dimetilamino)pirroli
din-1-
carbonil]anilino]-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-8-il]-3,6-
dihidro-2H-piridin-1-
il]-4,4,4-trifluoro-

butan-1-ona

159

4,4 ,4-trifluoro-1-[4-
[2-[4-[3-(4-
metilpiperazin-1-
carbonil)azetidin-1-
carbonil]anilino]-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-8-il]-3,6-
dihidro-2H-piridin-1-
iljbutan-1-ona




175

160

4-[[8-[1-(2,2-
dimetilciclopropanoc
arbonil)-3,6-dihidro-
2H-piridin-4-il]-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-2-ilJamino]-
N-metil-N-(1-metil-4-

piperidil)benzamida

161

N-metil-N-(1-metil-4-
piperidil)-4-[[8-[1-
(2,2,3,3-
tetrametilciclopropa
nocarbonil)-3,6-
dihidro-2H-piridin-4-
il]-[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-2-

illamino]benzamida

162

4-[[8-[1-(1,1-dioxo-
1,4-tiazinano-4-
carbonil)-3,6-
dihidro-2H-piridin-4-
il-[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-2-ilJamino]-
N-metil-N-(1-metil-4-
piperidil)benzamida

163

N-metil-N-(1-metil-4-
piperidil)-4-[[8-[1-
(3,3,3-
trifluoropropanoil)-
3,6-dihidro-2H-
piridin-4-il]-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-2-

illamino]benzamida




176

164

HO
AQYO
N
Z
=N
~ N_N/>—NH

4-[[8-[1-(3-hidroxi-3-
metil-
ciclobutanocarbonil)
-3,6-dihidro-2H-
piridin-4-il]-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-2-ilJamino]-
N-metil-N-(1-metil-4-
piperidil)benzamida

165

4-[2-[4-[3-
(aminometil)azetidin
-1-carbonil]anilino]-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-8-il]-3,6-
dihidro-2H-piridin-1-

carboxilato de etilo

166

4-[2-[4-[3-(2-
piridil)piperidin-1-
carbonil]anilino]-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-8-il]-3,6-
dihidro-2H-piridin-1-

carboxilato de etilo

167

4-[2-[4-[2-(2,6-
dimetilmorfolin-4-
il)etilcarbamoil]anilin
o]-[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-8-il]-3,6-
dihidro-2H-piridin-1-
carboxilato de etilo




177

168

4-[2-[4-[4-(2-
hidroxietil)piperazin-
1-carbonil]anilino]-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-8-il]-3,6-
dihidro-2H-piridin-1-
carboxilato de etilo

169

4-[2-[4-[2-
(dimetilamino)etilcar
bamoil]anilino]-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-8-il]-3,6-
dihidro-2H-piridin-1-
carboxilato de etilo

170

4-[2-[4-[1-(6-metil-2-
piridil)etilcarbamoil]a
nilino]-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-8-il]-3,6-
dihidro-2H-piridin-1-

carboxilato de etilo

171

4-[2-[4-[ciclopropil(2-
piridilmetil)carbamoil
]anilino]-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-8-il]-3,6-
dihidro-2H-piridin-1-

carboxilato de etilo

172

4-[2-[4-[2-(4-
piridil)etilcarbamoil]a
nilino]-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-8-il]-3,6-
dihidro-2H-piridin-1-

carboxilato de etilo




178

173

4-[2-[4-[metil-[(3-
metil-2-
piridil)metiljcarbamoi
[Janilino]-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-8-il]-3,6-
dihidro-2H-piridin-1-

carboxilato de etilo

174

4-[2-[4-[etil(4-
piridilmetil)carbamoil
Janilino]-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-8-il]-3,6-
dihidro-2H-piridin-1-
carboxilato de etilo

175

4-[2-[4-(7-metil-2,7-
diazaespiro[3.5]non
ano-2-
carbonil)anilino]-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-8-il]-3,6-
dihidro-2H-piridin-1-
carboxilato de etilo

176

4-[2-[4-(5-metil-2,5-
diazaespiro[3.4]octa
no-2-
carbonil)anilino]-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-8-il]-3,6-
dihidro-2H-piridin-1-
carboxilato de etilo




179

177

4-[2-[4-[(2-metil-3-
piridil)metilcarbamoil
Janilino]-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-8-il]-3,6-
dihidro-2H-piridin-1-
carboxilato de etilo

178

4-[2-[4-[(5-metil-3-
piridil)metilcarbamoil
]Janilino]-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-8-il]-3,6-
dihidro-2H-piridin-1-

carboxilato de etilo

179

4-[2-[4-[2-(4-metil-1-
piperidil)etilcarbamoi
[Janilino]-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-8-il]-3,6-
dihidro-2H-piridin-1-
carboxilato de etilo

180

4-[2-[4-(9-0xa-3,7-
diazabiciclo[3.3.1]no
nano-3-
carbonil)anilino]-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-8-il]-3,6-
dihidro-2H-piridin-1-
carboxilato de etilo

181

HN

4-[2-[4-(3,9-
diazaespiro[5.5]und
ecano-3-
carbonil)anilino]-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-8-il]-3,6-
dihidro-2H-piridin-1-
carboxilato de etilo




180

182

4-[2-[4-(1,9-
diazaespiro[4.6]und
ecano-9-
carbonil)anilino]-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-8-il]-3,6-
dihidro-2H-piridin-1-

carboxilato de etilo

183

4-[2-[4-(1,8-
diazaespiro[4.5]dec
ano-8-
carbonil)anilino]-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-8-il]-3,6-
dihidro-2H-piridin-1-

carboxilato de etilo

184

HN

4-[2-[4-(2,7-
diazaespiro[3.5]non
ano-/-
carbonil)anilino]-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-8-il]-3,6-
dihidro-2H-piridin-1-

carboxilato de etilo

185

HN

4-[2-[4-(2,8-
diazaespiro[3.5]non
ano-2-
carbonil)anilino]-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-8-il]-3,6-
dihidro-2H-piridin-1-

carboxilato de etilo




181

186

1-[4-[2-[4-(2,8-
diazaespiro[3.5]non
ano-2-
carbonil)anilino]-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-8-il]-3,6-
dihidro-2H-piridin-1-
il]-4,4,4-trifluoro-

butan-1-ona

187

HN

1-[4-[2-[4-(2,8-
diazaespiro[4.5]dec
ano-2-
carbonil)anilino]-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-2-il]-3,6-
dihidro-2H-piridin-1-
il]-4,4,4-trifluoro-
butan-1-ona

188

N-(1-oxa-8-
azaespiro[4.5]decan
-3-il)-4-[[8-[1-(4,4,4-
trifluorobutanoil)-
3,6-dihidro-2H-
piridin-4-il]-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-2-

illamino]benzamida

189

N-(2-oxa-9-
azaespiro[5.5]undec
an-3-ilmetil)-4-[[8-[1-
(4,4,4-
trifluorobutanoil)-
3,6-dihidro-2H-
piridin-4-il]-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-2-

illamino]benzamida




182

190

4,4,4-trifluoro-1-[4-
[2-[4-(1-0xa-4,8-
diazaespiro[5.5]und
ecano-8-
carbonil)anilino]-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-8-il]-3,6-
dihidro-2H-piridin-1-

illbutan-1-ona

191

1-[4-[2-[4-(2,9-
diazaespiro[5.5]und
ecano-9-
carbonil)anilino]-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-8-il]-3,6-
dihidro-2H-piridin-1-
il]-4,4,4-trifluoro-
butan-1-ona

192

N-(3-piperidilmetil)-
4-[[8-[1-(4,4,4-
trifluorobutanoil)-
3,6-dihidro-2H-
piridin-4-il]-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-2-

illamino]benzamida

193

N-[2-(3-piperidil)etil]-
4-[[8-[1-(4,4,4-
trifluorobutanoil)-
3,6-dihidro-2H-
piridin-4-il]-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-2-

illamino]benzamida




183

194

N-(2-aminoetil)-4-
[[8-[1-(4,4,4-
trifluorobutanoil)-
3,6-dihidro-2H-
piridin-4-il]-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-2-

illamino]benzamida

195

1-[4-[2-[4-(1,4-
diazepano-1-
carbonil)anilino]-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-8-il]-3,6-
dihidro-2H-piridin-1-
il]-4,4,4-trifluoro-

butan-1-ona

196

4,4 4-trifluoro-1-[4-
[2-{4-(3-
metilpiperazin-1-
carbonil)anilino]-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-8-il]-3,6-
dihidro-2H-piridin-1-

illbutan-1-ona

197

1-[4-[2-[4-(1,7-
diazaespiro[3.5]non
ano-/-
carbonil)anilino]-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-8-il]-3,6-
dihidro-2H-piridin-1-
il]-4,4,4-trifluoro-

butan-1-ona




184

198

1-[4-[2-[4-(1,8-
diazaespiro[4.5]dec
ano-2-
carbonil)anilino]-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-8-il]-3,6-
dihidro-2H-piridin-1-
il]-4,4,4-trifluoro-

butan-1-ona

199

N-metil-N-(2-
piridilmetil)-4-[[8-[1-
(4,4,4-
trifluorobutanoil)-
3,6-dihidro-2H-
piridin-4-il]-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-2-

illamino]benzamida

200

1-[4-[2-[4-
(3,4,6,7,8,8a-
hexahidro-1H-
pirrolo[1,2-a]pirazin-
2-carbonil)anilino]-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-8-il]-3,6-
dihidro-2H-piridin-1-
il]-4,4,4-trifluoro-

butan-1-ona

201

4,4,4-trifluoro-1-[4-
[2-[4-(3-metil-3,6-
diazabiciclo[3.2.1]oc
tano-6-
carbonil)anilino]-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-8-il]-3,6-
dihidro-2H-piridin-1-

iljbutan-1-ona




185

202

1-[4-[2-[4-(4-
ciclopropilpiperazin-
1-carbonil)anilino]-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-8-il]-3,6-
dihidro-2H-piridin-1-
il]-4,4,4-trifluoro-

butan-1-ona

203

[T\
N\ N\

¢

4,4 ,4-trifluoro-1-[4-
[2-[4-[4-[(1-
metilimidazol-2-
illmetil]piperazin-1-
carbonil]anilino]-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-8-il]-3,6-
dihidro-2H-piridin-1-

illbutan-1-ona

204

1-[4-[2-[4-(6-acetil-
2,6-
diazaespiro[3.3]hept
ano-2-
carbonil)anilino]-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-8-il]-3,6-
dihidro-2H-piridin-1-
il]-4,4,4-trifluoro-
butan-1-ona

205

4,4,4-trifluoro-1-[4-
[2-[4-(7-metil-9-0xa-
3,7-
diazabiciclo[3.3.1]no
nano-3-
carbonil)anilino]-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-8-il]-3,6-
dihidro-2H-piridin-1-

illbutan-1-ona




186

206

N-[(5-metil-3-
piridil)metil]-4-[[8-[1-
(4,4,4-
trifluorobutanoil)-
3,6-dihidro-2H-
piridin-4-il]-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-2-

illamino]benzamida

207

1-[4-[2-[4-[3-
(aminometil)azetidin
-1-carbonil]anilino]-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-8-il]-3,6-
dihidro-2H-piridin-1-
il]-4,4,4-trifluoro-

butan-1-ona

208

4,4 4-trifluoro-1-[4-
[2-[4-[4-(4-metil-1-
piperidil)piperidin-1-
carbonil]anilino]-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-8-il]-3,6-
dihidro-2H-piridin-1-

illbutan-1-ona

209

N-(2-metoxietil)-N-
(1-metil-4-piperidil)-
4-[[8-[1-(4,4,4-
trifluorobutanoil)-
3,6-dihidro-2H-
piridin-4-il]-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-2-

illamino]benzamida




187

210

4,4,4-trifluoro-1-[4-
[2-[4-(4-
morfolinopiperidin-1-
carbonil)anilino]-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-8-il]-3,6-
dihidro-2H-piridin-1-

iljbutan-1-ona

211

1-[4-[2-[4-[3-
(dietilamino)pirrolidi
n-1-carbonil]anilino]-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-8-il]-3,6-
dihidro-2H-piridin-1-
il]-4,4,4-trifluoro-

butan-1-ona

212

N-metil-N-[2-(3-
piridil)etil]-4-[[8-[1-
(4,4,4-
trifluorobutanoil)-
3,6-dihidro-2H-
piridin-4-il]-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-2-

illamino]benzamida

213

N-(2-metil-2-
morfolino-propil)-4-
[[8-[1-(4,4,4-
trifluorobutanoil)-
3,6-dihidro-2H-
piridin-4-il]-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-2-

illamino]benzamida




188

214

N-[(1-metil-2-
piperidil)metil]-4-[[8-
[1-(4,4,4-
trifluorobutanoil)-
3,6-dihidro-2H-
piridin-4-il]-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-2-

illamino]benzamida

215

4,4 ,4-trifluoro-1-[4-
[2-[4-[4-(5-metil-2-
piridil)piperidin-1-
carbonil]anilino]-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-8-il]-3,6-
dihidro-2H-piridin-1-

illbutan-1-ona

216

N-[2-(6-metil-2-
piridil)etil]-4-[[8-[1-
(4,4,4-
trifluorobutanoil)-
3,6-dihidro-2H-
piridin-4-il]-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-2-

illamino]benzamida

217

1-[4-[2-[4-[3-[[6-
(dimetilamino)pirimid
in-4-iljmetil]pirrolidin-
1-carbonil]anilino]-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-8-il]-3,6-
dihidro-2H-piridin-1-
il]-4,4,4-trifluoro-
butan-1-ona




189

218

/ N\

4,4,4-trifluoro-1-[4-
[2-[4-[3-[(5-metil-2-
piridil)metil]pirrolidin-
1-carbonil]anilino]-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-8-il]-3,6-
dihidro-2H-piridin-1-

illbutan-1-ona

219

N-etil-N-(4-
piridilmetil)-4-[[8-[1-
(4,4,4-
trifluorobutanoil)-
3,6-dihidro-2H-
piridin-4-il]-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-2-

illamino]benzamida

220

N-[2-(3-piridil)etil]-4-
[[8-[1-(4,4,4-
trifluorobutanoil)-
3,6-dihidro-2H-
piridin-4-il]-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-2-

illamino]benzamida

221

N-[2-(2-piperidil)etil]-
4-[[8-[1-(4,4,4-
trifluorobutanoil)-
3,6-dihidro-2H-
piridin-4-il]-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-2-

illamino]benzamida




190

222

N-bencil-4-[2-[4-
[metil-(1-metil-4-
piperidil)carbamoil]a
nilino]-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-8-il]-3,6-
dihidro-2H-piridin-1-

carboxamida

223

N-metil-4-[[8-[1-(2-
metilciclopropanocar
bonil)-3,6-dihidro-
2H-piridin-4-il]-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-2-iljlamino]-
N-(1-metil-4-

piperidil)benzamida

224

4-[2-[4-[metil-(1-
metil-4-
piperidil)carbamoil]a
nilino]-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-8-il]-3,6-
dihidro-2H-piridin-1-
carboxilato de metilo

225

4-[2-[4-[metil-(1-
metil-4-
piperidil)carbamoil]a
nilino]-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-8-il]-3,6-
dihidro-2H-piridin-1-
carboxilato de 2,2-
difluoroetilo




191

226

4-[2-[4-[2-(3-metil-1-
piperidil)etilcarbamoi
[Janilino]-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-8-il]-3,6-
dihidro-2H-piridin-1-
carboxilato de etilo

227

4-[2-[4-[4-[2-
(dimetilamino)etil]pip
erazin-1-
carbonil]anilino]-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-8-il]-3,6-
dihidro-2H-piridin-1-
carboxilato de etilo

228

4-[2-[4-[2-(2-
piridil)morfolin-4-
carbonil]anilino]-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-8-il]-3,6-
dihidro-2H-piridin-1-
carboxilato de etilo

229

4-[2-[4-[2-(6-metil-2-
piridil)etilcarbamoil]a
nilino]-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-8-il]-3,6-
dihidro-2H-piridin-1-

carboxilato de etilo

230

4-[2-[4-[2-
(metilamino)etilcarb
amoillanilino]-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-8-il]-3,6-
dihidro-2H-piridin-1-

carboxilato de etilo




192

231

4-[2-[4-(pirrolidin-3-
ilcarbamoil)anilino]-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-8-il]-3,6-
dihidro-2H-piridin-1-
carboxilato de etilo

232

4-[2-[4-[2-(3-
piridil)piperidin-1-
carbonil]anilino]-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-8-il]-3,6-
dihidro-2H-piridin-1-

carboxilato de etilo

4-[2-[4-(pirrolidin-2-
ilmetilcarbamoil)anili
noj-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-8-il]-3,6-
dihidro-2H-piridin-1-

carboxilato de etilo

4-[2-[4-[3-(2-
piridilmetil)pirrolidin-
1-carbonil]anilino]-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-8-il]-3,6-
dihidro-2H-piridin-1-

carboxilato de etilo




193

235

SN

=z

4-[2-[4-[2-(2-
piridilmetil)piperidin-
1-carbonil]anilino]-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-8-il]-3,6-
dihidro-2H-piridin-1-

carboxilato de etilo

236

4-[2-[4-[4-(2-
metoxietil)piperazin-
1-carbonil]anilino]-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-8-il]-3,6-
dihidro-2H-piridin-1-
carboxilato de etilo

237

4-[2-[4-[metil-[2-(3-
piridil)etiljlcarbamoil]
anilino]-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-8-il]-3,6-
dihidro-2H-piridin-1-

carboxilato de etilo

238

4-[2-[4-[4-
(ciclopropilmetil)pipe
razin-1-
carbonil]anilino]-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-8-il]-3,6-
dihidro-2H-piridin-1-

carboxilato de etilo

239

4-[2-[4-[2-(2-
piridilmetil)pirrolidin-
1-carbonil]anilino]-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-8-il]-3,6-
dihidro-2H-piridin-1-

carboxilato de etilo




194

240

4-[2-[4-(2-metil-
1,3,3a,4,6,6a-
hexahidropirrolo[3,4-
c]pirrol-5-
carbonil)anilino]-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-8-il]-3,6-
dihidro-2H-piridin-1-

carboxilato de etilo

241

HO

4-[2-[4-[4-hidroxi-4-
(pirrolidin-1-
ilmetil)azepano-1-
carbonil]anilino]-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-8-il]-3,6-
dihidro-2H-piridin-1-

carboxilato de etilo

242

4-[2-[4-[3-[2-
(dimetilamino)etil]pip
eridin-1-
carbonil]anilino]-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-8-il]-3,6-
dihidro-2H-piridin-1-

carboxilato de etilo

243

4-[2-[4-[2-
(dimetilcarbamoil)-4-
metil-piperazin-1-
carbonil]anilino]-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-8-il]-3,6-
dihidro-2H-piridin-1-

carboxilato de etilo




195

244

4-[2-[4-[(3aS,6aS)-
5-metil-
2,3,3a,4,6,6a-
hexahidropirrolo[2,3-
c]pirrol-1-
carbonil]anilino]-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-8-il]-3,6-
dihidro-2H-piridin-1-
carboxilato de etilo

245

4-[2-[4-[(6-metil-3-
piridil)metilcarbamoil
]anilino]-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-8-il]-3,6-
dihidro-2H-piridin-1-

carboxilato de etilo

246

4-[2-[4-[(3aS,6aS)-
3,3a,4,5,6,6a-
hexahidro-2H-
pirrolo[2,3-c]pirrol-1-
carbonil]anilino]-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-8-il]-3,6-
dihidro-2H-piridin-1-

carboxilato de etilo

247

4-[2-[4-(1,8-
diazaespiro[5.5]und
ecano-1-
carbonil)anilino]-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-8-il]-3,6-
dihidro-2H-piridin-1-

carboxilato de etilo




196

248

4-[2-[4-[(1R,5R)-3,6-
diazabiciclo[3.2.0]he
ptano-3-
carbonil]anilino]-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-8-il]-3,6-
dihidro-2H-piridin-1-

carboxilato de etilo

249

4-[2-[4-[(1-metil-4-
piperidil)metilcarba
moil]anilino]-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-8-il]-3,6-
dihidro-2H-piridin-1-
carboxilato de etilo

250

4-[2-[4-[[(3S)-3-
piperidiljcarbamoil]a
nilino]-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-8-il]-3,6-
dihidro-2H-piridin-1-

carboxilato de etilo

251

4-[2-[4-[4-(2-
piridil)piperazin-1-
carbonil]anilino]-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-8-il]-3,6-
dihidro-2H-piridin-1-
carboxilato de etilo

252

HN

4-[2-[4-(2,9-
diazaespiro[5.5]und
ecano-9-
carbonil)anilino]-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-8-il]-3,6-
dihidro-2H-piridin-1-
carboxilato de etilo




197

253

1-[4-[2-[4-(2,9-
diazaespiro[4.5]dec
ano-2-
carbonil)anilino]-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-2-il]-3,6-
dihidro-2H-piridin-1-
il]-4,4,4-trifluoro-

butan-1-ona

254

4,4 ,4-trifluoro-1-[4-
[2-[4-(1-0xa-4,9-
diazaespiro[5.5]und
ecano-4-
carbonil)anilino]-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-8-il]-3,6-
dihidro-2H-piridin-1-
illbutan-1-ona

255

HN

N-pirrolidin-3-il-4-[[8-
[1-(4,4,4-
trifluorobutanoil)-
3,6-dihidro-2H-
piridin-4-il]-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-2-

illamino]benzamida

256

H,N

1-[4-[2-[4-(3-
aminoazetidin-1-
carbonil)anilino]-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-8-il]-3,6-
dihidro-2H-piridin-1-
il]-4,4,4-trifluoro-
butan-1-ona




198

1-[4-[2-[4-(1,9-
diazaespiro[4.5]dec
ano-2-
carbonil)anilino]-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-1-il]-3,6-
dihidro-2H-piridin-1-
2- il]-4,4,4-trifluoro-
257 butan-1-ona

1-[4-[2-[4-(1,8-
diazaespiro[4.5]dec

ano-2-
63 carbonil)anilino]-
HN — [1,2,4]triazolo[1,5-
N. F

a]piridin-1-il]-3,6-
dihidro-2H-piridin-1-
2- il]-4,4,4-trifluoro-
258 butan-1-ona

4.,4.,4-trifluoro-1-[4-
[2-[4-(8-metil-5-0xa-
2,8-
diazaespiro[3.5]non
ano-2-
carbonil)anilino]-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-8-il]-3,6-

2- dihidro-2H-piridin-1-
259 iljbutan-1-ona
1-[4-[2-[4-(4-

ciclobutilpiperazin-1-
carbonil)anilino]-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-8-il]-3,6-
dihidro-2H-piridin-1-
il]-4,4,4-trifluoro-
260 butan-1-ona




199

261

N,N-dimetil-2-(4-
piridil)-1-[4-[[8-[1-
(4,4,4-
trifluorobutanoil)-
3,6-dihidro-2H-
piridin-4-il]-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-2-
illamino]benzoil]pirro

lidin-2-carboxamida

262

4,4,4-trifluoro-1-[4-
[2-{4-[3-(4-
metilpiperazin-1-
carbonil)morfolin-4-
carbonil]anilino]-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-8-il]-3,6-
dihidro-2H-piridin-1-
illoutan-1-ona

263

N-metil-4-[[8-[1-(3-
metilciclobutanocarb
onil)-3,6-dihidro-2H-
piridin-4-il]-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-2-ilJamino]-
N-(1-metil-4-
piperidil)benzamida

264

4-[[8-[1-(4,4,4-
trifluorobutanoil)-
3,6-dihidro-2H-
piridin-4-il]-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-2-
illamino]benzoato
de (1-metil-4-
piperidilo)




200

4,4,4-trifluoro-1-[4-
[2-[4-[2-(2-
piridilmetil)piperidin-
1-carbonil]anilino]-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-8-il]-3,6-
dihidro-2H-piridin-1-
265 iljbutan-1-ona

4,4 4-trifluoro-1-[4-
[2-[4-(4-
isobutilpiperazin-1-
carbonil)anilino]-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-8-il]-3,6-
dihidro-2H-piridin-1-
266 iljbutan-1-ona

N-metil-N-(1-

metilpirrolidin-3-il)-4-
&N/ [[8-[1-(4,4,4-

AN )—QNH Q ¢ | tifluorobutanoil)-

© - NMF 3,6-dihidro-2H-

\ piridin-4-il]-

[1,2,4]triazolo[1,5-

o alpiridin-2-

267 illamino]benzamida

N-[2-(2,6-
dimetilmorfolin-4-
% il)etil]-4-[[8-[1-(4,4,4-
O)JN_LNH o trifluorobutanoil)-
O)_QN;“\' B 3,6-dihidro-24-

N F F piridin-4-il]-
N [1,2,4]triazolo[1,5-
2- a]piridin-2-

268 illamino]benzamida




201

269

N-[2-(3,5-dimetil-1-
piperidil)etil]-4-[[8-[1-
(4,4,4-
trifluorobutanoil)-
3,6-dihidro-2H-
piridin-4-il]-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-2-

illamino]benzamida

270

N-[2-(4-
metilpiperazin-1-
iletil]-4-[[8-[1-(4,4,4-
trifluorobutanoil)-
3,6-dihidro-2H-
piridin-4-il]-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-2-

illamino]benzamida

271

N-(3-
morfolinopropil)-4-
[[8-[1-(4,4,4-
trifluorobutanoil)-
3,6-dihidro-2H-
piridin-4-il]-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-2-

illamino]benzamida

272

N-ciclopropil-N-(2-
piridilmetil)-4-[[8-[1-
(4,4,4-
trifluorobutanoil)-
3,6-dihidro-2H-
piridin-4-il]-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-2-

illamino]benzamida




202

4,4,4-trifluoro-1-[4-
[2-[4-[2-(4-
piridil)pirrolidin-1-
carbonil]anilino]-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-8-il]-3,6-
dihidro-2H-piridin-1-

illbutan-1-ona

274

N-[2-(1-metil-4-
piperidil)etil]-4-[[8-[1-
(4,4,4-
trifluorobutanoil)-
3,6-dihidro-2H-
piridin-4-il]-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-2-

illamino]benzamida

275

N,1-dimetil-4-[4-[[8-
[1-(4,4,4-
trifluorobutanoil)-
3,6-dihidro-2H-
piridin-4-il]-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-2-
illamino]benzoil]pipe

razin-2-carboxamida

276

N,4-dimetil-1-[4-[[8-
[1-(4,4,4-
trifluorobutanoil)-
3,6-dihidro-2H-
piridin-4-il]-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-2-
illamino]benzoil]pipe

razin-2-carboxamida




203

277

4,4,4-trifluoro-1-[4-
[2-[4-[4-(3-
piridilmetil)piperidin-
1-carbonil]anilino]-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-8-il]-3,6-
dihidro-2H-piridin-1-

illbutan-1-ona

278

4,4 4-trifluoro-1-[4-
[2-[4-[4-(4-piridil)-
1,4-diazepano-1-
carbonil]anilino]-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-8-il]-3,6-
dihidro-2H-piridin-1-

illbutan-1-ona

279

N-(2-hidroxietil)-N-
(3-piridilmetil)-4-[[8-
[1-(4,4,4-
trifluorobutanoil)-
3,6-dihidro-2H-
piridin-4-il]-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-2-

illamino]benzamida

280

4,4 ,4-trifluoro-1-[4-
[2-[4-[2-(3-
piridil)piperidin-1-
carbonil]anilino]-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-8-il]-3,6-
dihidro-2H-piridin-1-

iljbutan-1-ona




204

281

4-[[8-[1-
(ciclopentanocarbon
il)-3,6-dihidro-2H-
piridin-4-il]-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-2-iljJamino]-
N-metil-N-(1-metil-4-
piperidil)benzamida

282

4-[[8-[1-
(ciclobutanocarbonil
)-3,6-dihidro-2H-
piridin-4-il]-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-2-ilfamino]-
N-metil-N-(1-metil-4-

piperidil)benzamida

283

4-[2-[4-[metil-(1-
metil-4-
piperidil)carbamoil]a
nilino]-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-8-il]-3,6-
dihidro-2H-piridin-1-
carboxilato de
oxetan-3-ilo

N-metil-N-(1-metil-4-
piperidil)-4-[[8-(1-
fenil-3,6-dihidro-2H-
piridin-4-il)-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-2-

illamino]benzamida




205

285

4-[[8-[1-(4-
cianociclohexanocar
bonil)-3,6-dihidro-
2H-piridin-4-il]-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-2-ilfamino]-
N-metil-N-(1-metil-4-

piperidil)benzamida

286

N-metil-N-(1-metil-4-
piperidil)-4-[[8-[1-(2-
oxa-6-
azaespiro[3.3]hepta
no-6-carbonil)-3,6-
dihidro-2H-piridin-4-
il]-[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-2-

illamino]benzamida

287

4-[[8-[1-(3-
cianopropanoil)-3,6-
dihidro-2H-piridin-4-
il]-[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-2-ilfamino]-
N-metil-N-(1-metil-4-

piperidil)benzamida

288

N-metil-N-(1-metil-4-
piperidil)-4-[[8-[1-
(4,4,4-
trifluorobutanoil)-
3,6-dihidro-2H-
piridin-4-il]-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-2-

illamino]benzamida
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289

4-[[8-(1-butanoil-3,6-
dihidro-2H-piridin-4-
i)-[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-2-iljlamino]-
N-metil-N-(1-metil-4-

piperidil)benzamida

290

4-[[8-[1-(3,3-
dimetilazetidin-1-
carbonil)-3,6-
dihidro-2H-piridin-4-
il]-[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-2-ilJamino]-
N-metil-N-(1-metil-4-
piperidil)benzamida

291

4-[2-[4-[3-(4-
metilpiperazin-1-
il)propilcarbamoil]ani
lino]-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-8-il]-3,6-
dihidro-2H-piridin-1-

carboxilato de etilo

292

4-[2-[4-[metil-(1-
metilpirrolidin-3-
il)carbamoil]anilino]-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-8-il]-3,6-
dihidro-2H-piridin-1-

carboxilato de etilo
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293

4-[2-[4-[(1-metil-3-
piperidil)metilcarba
moil]anilino]-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-8-il]-3,6-
dihidro-2H-piridin-1-
carboxilato de etilo

294

4-[2-[4-[2-(1-
piperidil)etilcarbamoi
[Janilino]-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-8-il]-3,6-
dihidro-2H-piridin-1-
carboxilato de etilo

295

4-[2-[4-(3-
morfolinopiperidin-1-
carbonil)anilino]-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-8-il]-3,6-
dihidro-2H-piridin-1-

carboxilato de etilo

296

4-[2-[4-(pirrolidin-3-
ilmetilcarbamoil)anili
noJ-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-8-il]-3,6-
dihidro-2H-piridin-1-
carboxilato de etilo

297

4-[2-[4-[4-(3-
piridilmetil)piperazin-
1-carbonil]anilino]-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-8-il]-3,6-
dihidro-2H-piridin-1-

carboxilato de etilo




208

4-[2-[4-[4-(4-
\—o metilpiperazin-1-
)N N7\ Noiberidind
d N il)piperidin-1-
~ N._N carbonil]anilino]-
N Y

K/N NH [1,2,4]triazolo[1,5-
\G\H\/@ a]piridin-8-il]-3,6-
2- dihidro-2H-piridin-1-

298 carboxilato de etilo

4-[2-[4-[4-(2-
0 imidazol-1-

>/'_N el iletil)piperazin-1-
0] N
N carbonil]anilino]-
\/N\/\N/\ NH [1,2,4]triazolo[1,5-

QNWQ a]piridin-8-il]-3,6-
0 dihidro-2H-piridin-1-

299 carboxilato de etilo

4-[2-[4-[4-(4-
L metilpiperazin-1-
carbonil)piperidin-1-
O O)\ bonillanilino]
carbonil]anilino]-
_N/—\N _ |
— NN [1,2,4]triazolo[1,5-
N —N a]piridin-8-il]-3,6-
) prcn 1l
2- o} dihidro-2H-piridin-1-

300 carboxilato de etilo

L 4-[2-[4-(4-
isobutilpiperazin-1-
carbonil)anilino]-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-8-il]-3,6-
dihidro-2H-piridin-1-

2- )—QNH carboxilato de etilo
301 )
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302

4-[2-[4-(4-pirrolidin-
1-ilpiperidin-1-
carbonil)anilino]-
[1,2,4]triazolo[1,5-
ajpiridin-8-il]-3,6-
dihidro-2H-piridin-1-

carboxilato de etilo

303

4-[2-[4-[ciclopropil-
(1-metil-4-
piperidil)carbamoil]a
nilino]-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-8-il]-3,6-
dihidro-2H-piridin-1-

carboxilato de etilo

304

4-[2-[4-[4-
[(dimetilamino)metil]
-4-hidroxi-azepano-
1-carbonil]anilino]-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-8-il]-3,6-
dihidro-2H-piridin-1-
carboxilato de etilo

305

4-[2-[4-[(2-
etilpirrolidin-3-
ilymetil-metil-
carbamoil]anilino]-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-8-il]-3,6-
dihidro-2H-piridin-1-
carboxilato de etilo




210

306

4-[2-[4-(6-
azaespiro[2.5]octan-
2-
ilmetilcarbamoil)anili
noj-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-8-il]-3,6-
dihidro-2H-piridin-1-

carboxilato de etilo

307

4-[2-[4-[4-
(aminometil)piperidi
n-1-carbonil]anilino]-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-8-il]-3,6-
dihidro-2H-piridin-1-
carboxilato de etilo

308

4-[2-[4-
(3,3a,4,5,6,6a-
hexahidro-2H-
pirrolo[2,3-c]pirrol-1-
carbonil)anilino]-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-8-il]-3,6-
dihidro-2H-piridin-1-

carboxilato de etilo

309

4-[2-[4-(1-0xa-4,9-
diazaespiro[5.5]und
ecano-9-
carbonil)anilino]-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-8-il]-3,6-
dihidro-2H-piridin-1-

carboxilato de etilo




211

310

HN

4-[2-[4-(1,7-
diazaespiro[4.4]non
ano-/-
carbonil)anilino]-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-8-il]-3,6-
dihidro-2H-piridin-1-

carboxilato de etilo

311

4-[2-[4-(1,7-
diazaespiro[4.4]non
ano-1-
carbonil)anilino]-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-8-il]-3,6-
dihidro-2H-piridin-1-

carboxilato de etilo

312

4-[2-[4-(2,9-
diazaespiro[4.5]dec
ano-2-
carbonil)anilino]-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-8-il]-3,6-
dihidro-2H-piridin-1-

carboxilato de etilo

313

1-[4-[2-[4-
(2,3,3a,4,6,6a-
hexahidro-1H-
pirrolo[3,4-c]pirrol-5-
carbonil)anilino]-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-8-il]-3,6-
dihidro-2H-piridin-1-
il]-4,4,4-trifluoro-
butan-1-ona




212

314

1-[4-[2-[4-(2,7-
diazaespiro[3.5]non
ano-/-
carbonil)anilino]-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-8-il]-3,6-
dihidro-2H-piridin-1-
il]-4,4,4-trifluoro-

butan-1-ona

315

1-[4-[2-[4-(2-amino-
7-
azaespiro[3.5]nonan
o-7-carbonil)anilino]-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-8-il]-3,6-
dihidro-2H-piridin-1-
il]-4,4,4-trifluoro-
butan-1-ona

316

N-(2-pirrolidin-2-
iletil)-4-[[8-[1-(4,4,4-
trifluorobutanoil)-
3,6-dihidro-2H-
piridin-4-il]-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-2-

illamino]benzamida

317

N-(pirrolidin-2-
ilmetil)-4-[[8-[1-
(4,4,4-
trifluorobutanoil)-
3,6-dihidro-2H-
piridin-4-il]-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-2-

illamino]benzamida




213

318

4,4,4-trifluoro-1-[4-
[2-[4-(piperazin-1-
carbonil)anilino][1,2,
4]triazolo[1,5-
a]piridin-8-il]-3,6-
dihidro-2H-piridin-1-
iljbutan-1-ona

319

4,4 ,4-trifluoro-1-[4-
[2-{4-(2-
metilpiperazin-1-
carbonil)anilino]-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-8-il]-3,6-
dihidro-2H-piridin-1-
iljbutan-1-ona

320

1-[4-[2-[4-
[(3aS,6aS)-
3,3a,4,5,6,6a-
hexahidro-2H-
pirrolo[2,3-c]pirrol-1-
carbonil]anilino]-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-8-il]-3,6-
dihidro-2H-piridin-1-
il]-4,4,4-trifluoro-
butan-1-ona

321

1-[4-[2-[4-
[(3aR,6aS)-
2,3,3a,4,6,6a-
hexahidro-1H-
pirrolo[3,4-c]pirrol-5-
carbonil]anilino]-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-8-il]-3,6-
dihidro-2H-piridin-1-
il]-4,4,4-trifluoro-

butan-1-ona




214

N-(7-
azaespiro[3.5]nonan
-2-i)-4-[[8-[1-(4,4,4-

NH MF trifluorobutanoil)
o N N X | 3,6-dihidro-2H-

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

322 illamino]benzamida

1-[4-[2-[4-[(1S,5R)-
5-amino-3-
azabiciclo[3.1.0]hex
ano-3-
carbonil]anilino]-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-8-il]-3,6-
dihidro-2H-piridin-1-
2- il]-4,4,4-trifluoro-
323 butan-1-ona

4,4,4-trifluoro-1-[4-
[2-[4-[2-(1-metil-2-

\ piperidil)pirrolidin-1-
carbonil]anilino]-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-8-il]-3,6-

2- dihidro-2H-piridin-1-
324 illbutan-1-ona

N,N,1-trimetil-4-[4-
[[8-[1-(4,4,4-
o>_/—,LF trifluorobutanoil)-

F 3,6-dihidro-2H-
piridin-4-il]-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-2-

2- illamino]benzoil]pipe

325 razin-2-carboxamida




215

326

1-[4-[2-[4-
[(3aS,6aS)-5-metil-
2,3,3a,4,6,6a-
hexahidropirrolo[2,3-
c]pirrol-1-
carbonil]lanilino]-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-8-il]-3,6-
dihidro-2H-piridin-1-
il]-4,4,4-trifluoro-
butan-1-ona

327

4-isopropil-N-metil-
1-[4-[[8-[1-(4,4,4-
trifluorobutanoil)-
3,6-dihidro-2H-
piridin-4-il]-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-2-
illamino]benzoil]pipe

razin-2-carboxamida

328

4,4,4-trifluoro-1-[4-
[2-[4-(7-metil-2,7-
diazaespiro[3.4]octa
no-2-
carbonil)anilino]-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-8-il]-3,6-
dihidro-2H-piridin-1-

iljbutan-1-ona

329

1-[4-[2-[4-(4-
ciclohexilpiperazin-
1-carbonil)anilino]-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-8-il]-3,6-
dihidro-2H-piridin-1-
il]-4,4,4-trifluoro-

butan-1-ona




216

330

N-(1-isopropil-4-
piperidil)-N-metil-4-
[[8-[1-(4,4,4-
trifluorobutanoil)-
3,6-dihidro-2H-
piridin-4-il]-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-2-

illamino]benzamida

331

4,4 ,4-trifluoro-1-[4-
[2-[4-[4-(2-
metoxietil)piperazin-
1-carbonil]anilino]-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-8-il]-3,6-
dihidro-2H-piridin-1-

illbutan-1-ona

332

N-(1,2,2,6,6-
pentametil-4-
piperidil)-4-[[8-[1-
(4,4,4-
trifluorobutanoil)-
3,6-dihidro-2H-
piridin-4-il]-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-2-

illamino]benzamida

333

N-(1,1-dimetil-2-
morfolino-etil)-4-[[8-
[1-(4,4,4-
trifluorobutanoil)-
3,6-dihidro-2H-
piridin-4-il]-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-2-

illamino]benzamida




217

334

N-[1-metil-2-(1-
piperidil)etil]-4-[[8-[1-
(4,4,4-
trifluorobutanoil)-
3,6-dihidro-2H-
piridin-4-il]-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-2-

illamino]benzamida

335

N-(1-metil-4-
piperidil)-4-[[8-[1-
(4,4,4-
trifluorobutanoil)-
3,6-dihidro-2H-
piridin-4-il]-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-2-

illamino]benzamida

336

N-[2-
(dimetilamino)etil]-4-
[(8-[1-(4.4,4-
trifluorobutanoil)-
3,6-dihidro-2H-
piridin-4-il]-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-2-

illamino]benzamida

337

N-[(1-metil-3-
piperidil)metil]-4-[[8-
[1-(4,4,4-
trifluorobutanoil)-
3,6-dihidro-2H-
piridin-4-il]-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-2-

illamino]benzamida




218

4,4,4-trifluoro-1-[4-
[2-[4-[3-(4-
piridil)pirrolidin-1-
carbonil]anilino]-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-8-il]-3,6-
dihidro-2H-piridin-1-

illbutan-1-ona

339

4,4 ,4-trifluoro-1-[4-
[2-[4-(3-
morfolinopiperidin-1-
carbonil)anilino]-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-8-il]-3,6-
dihidro-2H-piridin-1-

iljbutan-1-ona

340

4,4 ,4-trifluoro-1-[4-
[2-[4-[4-
(tetrahidrofuran-2-
ilmetil)piperazin-1-
carbonil]anilino]-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-8-il]-3,6-
dihidro-2H-piridin-1-

illbutan-1-ona

341

4,4 ,4-trifluoro-1-[4-
[2-[4-[3-(2-
piridil)piperidin-1-
carbonil]anilino]-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-8-il]-3,6-
dihidro-2H-piridin-1-

iljbutan-1-ona




219

342

1-bencil-N-metil-4-
[4-[[8-[1-(4,4,4-
trifluorobutanoil)-
3,6-dihidro-2H-
piridin-4-il]-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-2-
illamino]benzoil]pipe

razin-2-carboxamida

343

N-[2-(4-piridil)etil]-4-
[[8-[1-(4,4,4-
trifluorobutanoil)-
3,6-dihidro-2H-
piridin-4-il]-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-2-

illamino]benzamida

344

4-[[8-(1-acetil-3,6-
dihidro-2H-piridin-4-
i)-[1,2,4]triazolo[1,5-
ajpiridin-2-ilJamino]-
N-metil-N-(1-metil-4-
piperidil)benzamida

345

4-[2-[4-[metil-(1-
metil-4-
piperidil)carbamoil]a
nilino]-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-8-il]-3,6-
dihidro-2H-piridin-1-
carboxilato de
isobutilo




220

346

4-[2-[4-[metil-(1-
metil-4-
piperidil)carbamoil]a
nilino]-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-8-il]-3,6-
dihidro-2H-piridin-1-
carboxilato de
tetrahidrofuran-3-ilo

347

4-[[8-[1-(3,3-
dimetilciclobutanoca
rbonil)-3,6-dihidro-
2H-piridin-4-il]-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-2-iljlamino]-
N-metil-N-(1-metil-4-

piperidil)benzamida

348

4-[[8-[1-
(ciclohexanocarbonil
)-3,6-dihidro-2H-
piridin-4-il]-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-2-ilJamino]-
N-metil-N-(1-metil-4-

piperidil)benzamida
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349

4-[2-[4-[metil-(1-
metil-4-
piperidil)carbamoil]a
nilino]-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-8-il]-3,6-
dihidro-2H-piridin-1-
carboxilato de

propilo

350

4-[[8-[1-(4-
cianociclohexanocar
bonil)-3,6-dihidro-
2H-piridin-4-il]-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-2-ilfamino]-
N-metil-N-(1-metil-4-

piperidil)benzamida

351

4-[2-[4-[metil-(1-
metil-4-
piperidil)carbamoil]a
nilino]-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-8-il]-3,6-
dihidro-2H-piridin-1-
carboxilato de

bencilo

352

N-metil-N-(1-metil-4-
piperidil)-4-[[8-(1-
pentanoil-3,6-
dihidro-2H-piridin-4-
i)-[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-2-

illamino]benzamida




222

353

4-[2-[4-[metil-(1-
metil-4-
piperidil)carbamoil]a
nilino]-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-8-il]-3,6-
dihidro-2H-piridin-1-
carboxilato de
ciclopropilmetilo

354

4-[2-[4-(4-
metilpiperazin-1-
carbonil)anilino]-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-8-il]-3,6-
dihidro-2H-piridin-1-

carboxilato de etilo

355

4-[2-[4-[[2-
(dimetilamino)-1-
metil-
etillcarbamoil]anilino
1-[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-8-il]-3,6-
dihidro-2H-piridin-1
carboxilato de etilo

356

4-[2-[4-(1,4-
diazepano-1-
carbonil)anilino]-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-8-il]-3,6-
dihidro-2H-piridin-1

carboxilato de etilo
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357

4-[2-[4-[3-
(metilamino)pirrolidi
n-1-carbonil]anilino]-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-8-il]-3,6-
dihidro-2H-piridin-1-

carboxilato de etilo

358

4-[2-[4-[4-(2-
piridil)piperidin-1-
carbonil]anilino]-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-8-il]-3,6-
dihidro-2H-piridin-1-

carboxilato de etilo

359

4-[2-[4-[metil(8-
quinolilmetil)carbam
oillanilino]-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-8-il]-3,6-
dihidro-2H-piridin-1-

carboxilato de etilo

360

4-[2-[4-(4-
piperidilcarbamoil)a
nilino]-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-8-il]-3,6-
dihidro-2H-piridin-1-

carboxilato de etilo

361

4-[2-[4-[metil(4-
piridilmetil)carbamoil
Janilino]-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-8-il]-3,6-
dihidro-2H-piridin-1-

carboxilato de etilo
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362

4-[2-[4-(2-pirrolidin-
2-
iletilcarbamaoil)anilin
o]-[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-8-il]-3,6-
dihidro-2H-piridin-1-
carboxilato de etilo

363

pd

4-[2-[4-[4-
(tetrahidrofuran-2-
ilmetil)piperazin-1-
carbonil]anilino]-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-8-il]-3,6-
dihidro-2H-piridin-1-
carboxilato de etilo

364

4-[2-[4-[2-metoxietil-
(1-metil-4-
piperidil)carbamoil]a
nilino]-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-8-il]-3,6-
dihidro-2H-piridin-1-
carboxilato de etilo

365

4-[2-[4-[(1-isopropil-
4-piperidil)-metil-
carbamoil]anilino]-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-8-il]-3,6-
dihidro-2H-piridin-1-
carboxilato de etilo
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366

Z—

4-[2-[4-(3-metil-3,6-
diazabiciclo[3.2.1]oc
tano-6-
carbonil)anilino]-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-8-il]-3,6-
dihidro-2H-piridin-1-
carboxilato de etilo

367

4-[2-[4-(4-
ciclopropilpiperazin-
1-carbonil)anilino]-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-8-il]-3,6-
dihidro-2H-piridin-1-

carboxilato de etilo

368

4-[2-[4-(4-
ciclobutilpiperazin-1-
carbonil)anilino]-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-8-il]-3,6-
dihidro-2H-piridin-1-

carboxilato de etilo

369

4-[2-[4-(8-metil-2,8-
diazaespiro[5.5]und
ecano-2-
carbonil)anilino]-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-8-il]-3,6-
dihidro-2H-piridin-1-

carboxilato de etilo
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370

4-[2-[4-[2-(3-
piridil)pirrolidin-1-
carbonil]lanilino]-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-8-il]-3,6-
dihidro-2H-piridin-1-
carboxilato de etilo

371

4-[2-[4-[(3aS,6aS)-
2,3,3a,4,6,6a-
hexahidro-1H-
pirrolo[2,3-c]pirrol-5-
carbonil]anilino]-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-8-il]-3,6-
dihidro-2H-piridin-1-

carboxilato de etilo

372

4-[2-[4-(2,7-
diazaespiro[3.4]octa
no-2-
carbonil)anilino]-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-8-il]-3,6-
dihidro-2H-piridin-1-

carboxilato de etilo

373

4-[2-[4-(1,8-
diazaespiro[4.5]dec
ano-1-
carbonil)anilino]-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-8-il]-3,6-
dihidro-2H-piridin-1-

carboxilato de etilo
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374

4-[2-[4-[2-
aminoetil(metil)carb
amoillanilino]-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-8-il]-3,6-
dihidro-2H-piridin-1-

carboxilato de etilo

375

4-[2-[4-(2,6-
diazaespiro[3.4]octa
no-6-
carbonil)anilino]-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-8-il]-3,6-
dihidro-2H-piridin-1-
carboxilato de etilo

376

4-[2-[4-(2,6-
diazaespiro[4.5]dec
ano-2-
carbonil)anilino]-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-8-il]-3,6-
dihidro-2H-piridin-1-
carboxilato de etilo

377

1-[4-[2-[4-(1,7-
diazaespiro[4.4]non
ano-7-
carbonil)anilino]-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-8-il]-3,6-
dihidro-2H-piridin-1-
il]-4,4,4-trifluoro-
butan-1-ona
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378

1-[4-[2-[4-(2,6-
diazaespiro[4.5]dec
ano-2-
carbonil)anilino]-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-2-il]-3,6-
dihidro-2H-piridin-1-
il]-4,4,4-trifluoro-

butan-1-ona

379

1-[4-[2-[4-(2,6-
diazaespiro[3.4]octa
no-6-
carbonil)anilino]-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-8-il]-3,6-
dihidro-2H-piridin-1-
il]-4,4,4-trifluoro-
butan-1-ona

380

HN

4.,4.,4-trifluoro-1-[4-
[2-[4-(1-0xa-4,9-
diazaespiro[5.5]und
ecano-9-
carbonil)anilino]-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-8-il]-3,6-
dihidro-2H-piridin-1-
illbutan-1-ona

381

1-[4-[2-[4-(2,7-
diazaespiro[4.5]dec
ano-2-
carbonil)anilino]-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-7-il]-3,6-
dihidro-2H-piridin-1-
il]-4,4,4-trifluoro-

butan-1-ona
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382

1-[4-[2-[4-(2,9-
diazaespiro[5.5]und
ecano-2-
carbonil)anilino]-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-8-il]-3,6-
dihidro-2H-piridin-1-
il]-4,4,4-trifluoro-

butan-1-ona

383

1-[4-[2-[4-(1,8-
diazaespiro[5.5]und
ecano-8-
carbonil)anilino]-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-8-il]-3,6-
dihidro-2H-piridin-1-
il]-4,4,4-trifluoro-
butan-1-ona

384

1-[4-[2-[4-(1,9-
diazaespiro[4.6]und
ecano-9-
carbonil)anilino]-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-8-il]-3,6-
dihidro-2H-piridin-1-
il]-4,4,4-trifluoro-
butan-1-ona

385

N-(2-piperidilmetil)-
4-[[8-[1-(4,4,4-
trifluorobutanoil)-
3,6-dihidro-2H-
piridin-4-il]-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-2-

illamino]benzamida
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386

1-[4-[2-[4-
(3,3a,4,5,6,6a-
hexahidro-2H-
pirrolo[2,3-c]pirrol-1-
carbonil)anilino]-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-8-il]-3,6-
dihidro-2H-piridin-1-
il]-4,4,4-trifluoro-
butan-1-ona

387

1-[4-[2-[4-
[(3aS,6aS)-
2,3,3a,4,6,6a-
hexahidro-1H-
pirrolo[2,3-c]pirrol-5-
carbonil]anilino]-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-8-il]-3,6-
dihidro-2H-piridin-1-
il]-4,4,4-trifluoro-

butan-1-ona

388

N-(6-
azaespiro[2.5]octan-
2-ilmetil)-4-[[8-[1-
(4,4,4-
trifluorobutanoil)-
3,6-dihidro-2H-
piridin-4-il]-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-2-

illamino]benzamida
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389

N-metil-N-[(1-metil-
3-piperidil)metil]-4-
[[8-[1-(4,4,4-
trifluorobutanoil)-
3,6-dihidro-2H-
piridin-4-il]-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-2-

illamino]benzamida

390

4,4,4-trifluoro-1-[4-
[2-[4-[4-hidroxi-4-
(pirrolidin-1-
ilmetil)azepano-1-
carbonil]anilino]-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-8-il]-3,6-
dihidro-2H-piridin-1-
iljbutan-1-ona

391

4,4,4-trifluoro-1-[4-
[2-[4-(7-metil-2,7-
diazaespiro[3.5]non
ano-2-
carbonil)anilino]-
[1,2,4]triazolo[1,5-
ajpiridin-8-il]-3,6-
dihidro-2H-piridin-1-
ilfoutan-1-ona

392

1-[4-[2-[4-(2,6-
diazaespiro[3.3]hept
ano-2-
carbonil)anilino]-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-8-il]-3,6-
dihidro-2H-piridin-1-
il]-4,4,4-trifluoro-

butan-1-ona
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393

4,4,4-trifluoro-1-[4-
[2-[4-[4-(4-
metilpiperazin-1-
il)piperidin-1-
carbonil]anilino]-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-8-il]-3,6-
dihidro-2H-piridin-1-

iljbutan-1-ona

394

4,4 ,4-trifluoro-1-[4-
[2-[4-[4-(3-
piridilmetil)piperazin-
1-carbonil]anilino]-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-8-il]-3,6-
dihidro-2H-piridin-1-

iljbutan-1-ona

395

4,4 ,4-trifluoro-1-[4-
[2-[4-[4-(3-
piridil)piperazin-1-
carbonil]anilino]-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-8-il]-3,6-
dihidro-2H-piridin-1-

illbutan-1-ona

396

4,4 ,4-trifluoro-1-[4-
[2-[4-[2-(2-
piridilmetil)pirrolidin-
1-carbonil]anilino]-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-8-il]-3,6-
dihidro-2H-piridin-1-

illbutan-1-ona
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397

4,4,4-trifluoro-1-[4-
[2-[4-[4-(2-
piridil)piperazin-1-
carbonil]anilino]-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-8-il]-3,6-
dihidro-2H-piridin-1-

illbutan-1-ona

398

1-[4-[2-[4-[4-
(ciclopropilmetil)pipe
razin-1-
carbonil]anilino]-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-8-il]-3,6-
dihidro-2H-piridin-1-
il]-4,4,4-trifluoro-

butan-1-ona

399

N-[2-(dimetilamino)-
1-metil-etil]-4-[[8-[1-
(4,4,4-
trifluorobutanoil)-
3,6-dihidro-2H-
piridin-4-il]-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-2-

illamino]benzamida

400

N-ciclopropil-N-(1-
propil-4-piperidil)-4-
[[8-[1-(4,4,4-
trifluorobutanoil)-
3,6-dihidro-2H-
piridin-4-il]-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-2-

illamino]benzamida
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401

/ N\

N-[1-(6-metil-2-
piridil)etil]-4-[[8-[1-
(4,4,4-
trifluorobutanoil)-
3,6-dihidro-2H-
piridin-4-il]-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-2-

illamino]benzamida

402

N-metil-N-(3-
piridilmetil)-4-[[8-[1-
(4,4,4-
trifluorobutanoil)-
3,6-dihidro-2H-
piridin-4-il]-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-2-

illamino]benzamida

403

1-[4-[2-[4-[3-
(azepan-1-
il)piperidin-1-
carbonil]anilino]-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-8-il]-3,6-
dihidro-2H-piridin-1-
il]-4,4,4-trifluoro-
butan-1-ona

404

4,4,4-trifluoro-1-[4-
[2-[4-[4-(2-
piridilmetil)piperidin-
1-carbonil]anilino]-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-8-il]-3,6-
dihidro-2H-piridin-1-
illbutan-1-ona
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4,4,4-trifluoro-1-[4-
[2-[4-[3-(3-
piridilmetil)pirrolidin-
1-carbonil]anilino]-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-8-il]-3,6-
dihidro-2H-piridin-1-

iljbutan-1-ona

406

N-{[4-
(dimetilamino)feniljm
etil]-N-metil-4-[[8-[1-
(4,4,4-
trifluorobutanoil)-
3,6-dihidro-2H-
piridin-4-il]-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-2-

illamino]benzamida

407

N-metil-N-(4-
piridilmetil)-4-[[8-[1-
(4,4,4-
trifluorobutanoil)-
3,6-dihidro-2H-
piridin-4-il]-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-2-

illamino]benzamida

408

4-[[8-(1-benzoil-3,6-
dihidro-2H-piridin-4-
il)-[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-2-ilJamino]-
N-metil-N-(1-metil-4-

piperidil)benzamida
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409

4-[[8-[1-
(ciclopropanocarbon
il)-3,6-dihidro-2H-
piridin-4-il]-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-2-ilJamino]-
N-metil-N-(1-metil-4-
piperidil)benzamida

410

N-metil-N-(1-metil-4-
piperidil)-4-[[8-[1-(2-
metilpropanoil)-3,6-
dihidro-2H-piridin-4-
il-[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-2-

illamino]benzamida

411

4-[[8-[1-(3-
metoxipropanoil)-
3,6-dihidro-2H-
piridin-4-il]-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-2-ilJamino]-
N-metil-N-(1-metil-4-
piperidil)benzamida

412

N-metil-4-[[8-[1-(4-
metilpentanoil)-3,6-
dihidro-2H-piridin-4-
il]-[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-2-ilJamino]-
N-(1-metil-4-
piperidil)benzamida
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413

N-metil-N-(1-metil-4-
piperidil)-4-[[8-[1-
(morfolin-4-
carbonil)-3,6-
dihidro-2H-piridin-4-
il]-[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-2-

illamino]benzamida

414

4-[2-[4-[3-
(dimetilamino)pirroli
din-1-
carbonil]anilino]-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-8-il]-3,6-
dihidro-2H-piridin-1-

carboxilato de etilo

415

4-[2-[4-[(1-metil-2-
piperidil)metilcarba
moil]anilino]-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-8-il]-3,6-
dihidro-2H-piridin-1-

carboxilato de etilo

416

4-[2-[4-[2-(3-
piperidil)etilcarbamoi
[Janilino]-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-8-il]-3,6-
dihidro-2H-piridin-1-

carboxilato de etilo
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417

LO
VGV
N O N

4-[2-[4-[4-(2-
cianoetil)piperazin-
1-carbonil]anilino]-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-8-il]-3,6-
dihidro-2H-piridin-1-
carboxilato de etilo

418

4-[2-[4-(3,4,6,7,8,8a-
hexahidro-1H-
pirrolo[1,2-a]pirazin-
2-carbonil)anilino]-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-8-il]-3,6-
dihidro-2H-piridin-1-
carboxilato de etilo

419

4-[2-[4-[metil(2-
piridilmetil)carbamoil
Janilino]-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-8-il]-3,6-
dihidro-2H-piridin-1-
carboxilato de etilo

420

4-[2-[4-[(3S)-3-
(dimetilamino)pirroli
din-1-
carbonil]anilino]-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-8-il]-3,6-
dihidro-2H-piridin-1-
carboxilato de etilo
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421

4-[2-[4-[3-(4-
metilpiperazin-1-
carbonil)azetidin-1-
carbonil]anilino]-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-8-il]-3,6-
dihidro-2H-piridin-1-

carboxilato de etilo

422

4-[2-[4-[2-(3-
piridil)etilcarbamoil]a
nilino]-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-8-il]-3,6-
dihidro-2H-piridin-1-
carboxilato de etilo

423

4-[2-[4-[2-(2-
piridil)etilcarbamoil]a
nilino]-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-8-il]-3,6-
dihidro-2H-piridin-1-
carboxilato de etilo

424

4-[2-[4-[3-(4-
piridilmetil)pirrolidin-
1-carbonil]anilino]-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-8-il]-3,6-
dihidro-2H-piridin-1-

carboxilato de etilo

425

4-[2-[4-(4-
piperidilmetilcarbam
oil)anilino]-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-8-il]-3,6-
dihidro-2H-piridin-1-

carboxilato de etilo
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4-[2-[4-[3-(3-
piridilmetil)pirrolidin-
1-carbonil]anilino]-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-8-il]-3,6-
dihidro-2H-piridin-1-
carboxilato de etilo

427

4-[2-[4-(3-
piperidilmetilcarbam
oil)anilino]-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-8-il]-3,6-
dihidro-2H-piridin-1-

carboxilato de etilo

428

4-[2-[4-[2-(2-
piperidil)etilcarbamoi
[Janilino]-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-8-il]-3,6-
dihidro-2H-piridin-1-

carboxilato de etilo

429

4-[2-[4-[4-(4-piridil)-
1,4-diazepano-1-
carbonil]anilino]-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-8-il]-3,6-
dihidro-2H-piridin-1-

carboxilato de etilo

430

4-[2-[4-
(1,3,4,6,7,8,9,9a-
octahidropirido[1,2-
alpirazin-2-
carbonil)anilino]-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-8-il]-3,6-
dihidro-2H-piridin-1-

carboxilato de etilo
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431

4-[2-[4-[3-
(dimetilcarbamoil)-4-
metil-piperazin-1-
carbonil]anilino]-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-8-il]-3,6-
dihidro-2H-piridin-1-

carboxilato de etilo

432

4-[2-[4-(6-acetil-2,6-
diazaespiro[3.3]hept
ano-2-
carbonil)anilino]-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-8-il]-3,6-
dihidro-2H-piridin-1-
carboxilato de etilo

4-[2-[4-[(2-
metilpirrolidin-3-
il)carbamoil]anilino]-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-8-il]-3,6-
dihidro-2H-piridin-1-

carboxilato de etilo

4-[2-[4-[[(1S,5R)-3-
azabiciclo[3.1.0]hex
an-6-
illcarbamoil]anilino]-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-8-il]-3,6-
dihidro-2H-piridin-1-

carboxilato de etilo
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435

4-[2-[4-[(3aR,6aS)-
2,3,3a,4,6,6a-
hexahidro-1H-
pirrolo[3,4-c]pirrol-5-
carbonil]anilino]-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-8-il]-3,6-
dihidro-2H-piridin-1-

carboxilato de etilo

436

4-[2-[4-(1,9-
diazaespiro[4.5]dec
ano-1-
carbonil)anilino]-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-8-il]-3,6-
dihidro-2H-piridin-1-

carboxilato de etilo

437

4-[2-[4-(2,5-
diazaespiro[3.5]non
ano-2-
carbonil)anilino]-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-8-il]-3,6-
dihidro-2H-piridin-1-

carboxilato de etilo

438

4-[2-[4-[metil(3-
piperidil)carbamoil]a
nilino]-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-8-il]-3,6-
dihidro-2H-piridin-1-
carboxilato de etilo
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439

4-[2-[4-(2,7-
diazaespiro[4.5]dec
ano-/-
carbonil)anilino]-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-8-il]-3,6-
dihidro-2H-piridin-1-

carboxilato de etilo

440

1-[4-[2-[4-(1,7-
diazaespiro[4.4]non
ano-1-
carbonil)anilino]-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-8-il]-3,6-
dihidro-2H-piridin-1-
il]-4,4,4-trifluoro-

butan-1-ona

441

N-(2-aminoetil)-N-
metil-4-[[8-[1-(4,4,4-
trifluorobutanoil)-
3,6-dihidro-2H-
piridin-4-il]-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-2-

illamino]benzamida

442

N-(1-oxa-8-
azaespiro[4.5]decan
-3-ilmetil)-4-[[8-[1-
(4,4,4-
trifluorobutanoil)-
3,6-dihidro-2H-
piridin-4-il]-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-2-

illamino]benzamida
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443

HN

1-[4-[2-[4-(2,8-
diazaespiro[5.5]und
ecano-2-
carbonil)anilino]-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-8-il]-3,6-
dihidro-2H-piridin-1-
il]-4,4,4-trifluoro-

butan-1-ona

444

N-(pirrolidin-3-
ilmetil)-4-[[8-[1-
(4,4,4-
trifluorobutanoil)-
3,6-dihidro-2H-
piridin-4-il]-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-2-

illamino]benzamida

445

N-(4-piperidil)-4-[[8-
[1-(4,4,4-
trifluorobutanoil)-
3,6-dihidro-2H-
piridin-4-il]-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-2-

illamino]benzamida

446

1-[4-[2-[4-[4-
(aminometil)piperidi
n-1-carbonil]anilino]-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-8-il]-3,6-
dihidro-2H-piridin-1-
il]-4,4,4-trifluoro-
butan-1-ona
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447

1-[4-[2-[4-[3-
(aminometil)pirrolidi
n-1-carbonil]anilino]-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-8-il]-3,6-
dihidro-2H-piridin-1-
il]-4,4,4-trifluoro-

butan-1-ona

448

1-[4-[2-[4-
[(4aR,7aR)-
3,4a,5,6,7,7a-
hexahidro-2H-
pirrolo[3,4-
b][1,4]oxazin-4-
carbonil]anilino]-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-8-il]-3,6-
dihidro-2H-piridin-1-
il]-4,4,4-trifluoro-

butan-1-ona

449

1-[4-[2-[4-[(AR,5R)-
3,6-
diazabiciclo[3.2.0]he
ptano-3-
carbonil]anilino]-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-8-il]-3,6-
dihidro-2H-piridin-1-
il]-4,4,4-trifluoro-
butan-1-ona
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450

1-[4-[2-[4-(1,9-
diazaespiro[5.5]und
ecano-1-
carbonil)anilino]-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-8-il]-3,6-
dihidro-2H-piridin-1-
il]-4,4,4-trifluoro-

butan-1-ona

451

N-(azetidin-3-il)-N-
metil-4-[[8-[1-(4,4,4-
trifluorobutanoil)-
3,6-dihidro-2H-
piridin-4-il]-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-2-

illamino]benzamida

452

1-[4-[2-[4-[4-
(aminometil)-3-
azabiciclo[2.1.1]hex
ano-3-
carbonil]lanilino]-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-8-il]-3,6-
dihidro-2H-piridin-1-
il]-4,4,4-trifluoro-
butan-1-ona

453

1-[4-[2-[4-
(2,3,4a,5,6,7,8,8a-
octahidropirido[4,3-
b][1,4]oxazin-4-
carbonil)anilino]-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-8-il]-3,6-
dihidro-2H-piridin-1-
il]-4,4,4-trifluoro-

butan-1-ona
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454

N-[(1R,5S)-3-
azabiciclo[3.1.0]hex
an-6-il]-4-[[8-[1-
(4,4,4-
trifluorobutanoil)-
3,6-dihidro-2H-
piridin-4-il]-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-2-

illamino]benzamida

455

N-[2-(1-piperidil)etil]-
4-[[8-[1-(4,4,4-
trifluorobutanoil)-
3,6-dihidro-2H-
piridin-4-il]-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-2-

illamino]benzamida

4.,4.,4-trifluoro-1-[4-
[2-[4-[4-(4-
piridil)piperidin-1-
carbonil]anilino]-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-8-il]-3,6-
dihidro-2H-piridin-1-
iljbutan-1-ona

457

N,N,4-trimetil-1-[4-
[[8-[1-(4,4,4-
trifluorobutanoil)-
3,6-dihidro-2H-
piridin-4-il]-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-2-
illamino]benzoil]pipe

razin-2-carboxamida
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458

4,4,4-trifluoro-1-[4-
[2-[4-(9-metil-3-0xa-
7,9-
diazabiciclo[3.3.1]no
nano-7-
carbonil)anilino]-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-8-il]-3,6-
dihidro-2H-piridin-1-
iljbutan-1-ona

459

N-(1-metilpirrolidin-
3-il)-4-[[8-[1-(4,4,4-
trifluorobutanoil)-
3,6-dihidro-2H-
piridin-4-il]-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-2-

illamino]benzamida

460

N-metil-N-(6-
quinolilmetil)-4-[[8-
[1-(4,4,4-
trifluorobutanoil)-
3,6-dihidro-2H-
piridin-4-il]-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-2-

illamino]benzamida

461

4,4,4-trifluoro-1-[4-
[2-[4-[4-(3-metil-1-
piperidil)piperidin-1-
carbonil]anilino]-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-8-il]-3,6-
dihidro-2H-piridin-1-
iljbutan-1-ona
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4,4,4-trifluoro-1-[4-
[2-[4-[4-(2-imidazol-
1-iletil)piperazin-1-
carbonil]anilino]-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-8-il]-3,6-
dihidro-2H-piridin-1-
462 iljbutan-1-ona

N-[(1-

isopropilpirrolidin-3-

)\ il)metil]-N-metil-4-
NQ [[8-[1-(4,4,4-

N/ trifluorobutanoil)-
3,6-dihidro-2H-
piridin-4-il]-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-2-

463 illamino]benzamida

1-[4-[2-[4-[3-
(dimetilamino)pirroli
din-1-
carbonil]anilino]-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-8-il]-3,6-
dihidro-2H-piridin-1-
il]-4,4,4-trifluoro-
464 butan-1-ona

N-(2-morfolinoetil)-4-
[[8-[1-(4,4,4-
o} N—\_ trifluorobutanoil)-
NH
)N )OK/\[ 3,6-dihidro-2H-
0]
N%Rl ) F F piridin-4-il]-
N | [1,2,4]triazolo[1,5-
2- a]piridin-2-
465 illamino]benzamida
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N-(2-pirrolidin-1-

iletil)-4-[[8-[1-(4,4,4-
0 trifluorobutanoil)-

O)_@ 3,6-dihidro-2H-

F| piridin-4-il]-

[1,2,4]triazolo[1,5-

2 a]piridin-2-

466 illamino]benzamida

N-[(1-metil-4-
piperidil)metil]-4-[[8-

N [1-(41414_
Q trifluorobutanoil)-
NH

0 -~
)_@NH . 3,6-dihidro-2H-
0! NJ\/X

EF piridin-4-il]-
[1,2,4]triazolo[1,5-
2- a]piridin-2-
467 illamino]benzamida

4,4 ,4-trifluoro-1-[4-
[2-[4-[4-(6-metil-2-
piridil)piperidin-1-
carbonil]anilino]-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-8-il]-3,6-

2- © dihidro-2H-piridin-1-
468 illbutan-1-ona

N 3,6-dihidro-2H-
piridin-4-il]-
[1,2,4]triazolo[1,5-

) =~ \ .. . __
2 HN4<\ a]piridin-2
469 NN~ illamino]benzamida

R . N-[(3R)-quinuclidin-
- 3-il]-4-[[8-[1-(4,4,4-
A N O trifluorobutanoil)-
vj 0
HN
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470

N-metil-1-(2-
feniletil)-4-[4-[[8-[1-
(4,4,4-
trifluorobutanoil)-
3,6-dihidro-2H-
piridin-4-il]-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-2-
illamino]benzoil]pipe

razin-2-carboxamida

4,4 ,4-trifluoro-1-[4-
[2-[4-[3-(2-
piridilmetil)pirrolidin-
1-carbonil]anilino]-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-8-il]-3,6-
dihidro-2H-piridin-1-

illbutan-1-ona

472

1-[4-[2-[4-[3-
[bencil(metil)amino]
piperidin-1-
carbonil]anilino]-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-8-il]-3,6-
dihidro-2H-piridin-1-
il]-4,4,4-trifluoro-
butan-1-ona

473

N-(1-bencilpirrolidin-
3-il)-N-metil-4-[[8-[1-
(4,4,4-
trifluorobutanoil)-
3,6-dihidro-2H-
piridin-4-il]-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-2-

illamino]benzamida
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474

4,4,4-trifluoro-1-[4-
[2-[4-[4-(2-
morfolinoetil)piperaz
in-1-
carbonil]anilino]-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-8-il]-3,6-
dihidro-2H-piridin-1-

illbutan-1-ona

475

4,4 ,4-trifluoro-1-[4-
[2-[4-[4-(4-
metilpiperazin-1-
carbonil)piperidin-1-
carbonil]anilino]-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-8-il]-3,6-
dihidro-2H-piridin-1-
iljbutan-1-ona

476

N-metil-N-[(3-metil-
2-piridil)metil]-4-[[8-
[1-(4,4,4-
trifluorobutanoil)-
3,6-dihidro-2H-
piridin-4-il]-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-2-

illamino]benzamida

ar7

N-metil-N-[(1-metil-
3,4-dihidro-2H-
quinolin-6-il)metil]-4-
[[8-[1-(4,4,4-
trifluorobutanoil)-
3,6-dihidro-2H-
piridin-4-
ill[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-2-

illamino]benzamida
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478

N-[2-(2-piridil)etil]-4-
[[8-[1-(4,4,4-
trifluorobutanoil)-
3,6-dihidro-2H-
piridin-4-il]-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-2-

illamino]benzamida

479

4-[[8-[1-(3,3-
dimetilazetidin-1-
il)sulfonil-3,6-
dihidro-2H-piridin-4-
il-[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-2-iljlamino]-
N-metil-N-(1-metil-4-

piperidil)benzamida

480

4-[[8-[1-(3,3-
dimetilazetidin-1-
carbonil)-2,3,4,7-
tetrahidroazepin-5-
il-[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-2-iljlamino]-
N-metil-N-(1-metil-4-

piperidil)benzamida

481

4-[[8-[1-(3,3-
dimetilazetidin-1-
carbonil)-2,5-
dihidropirrol-3-il]-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-2-ilfamino]-
N-metil-N-(1-metil-4-

piperidil)benzamida
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482

4-[[8-[1-(2-ciano-1-
metil-etil)-3,6-
dihidro-2H-piridin-4-
il]-[1,2,4]triazolo[1,5-
ajpiridin-2-ilJamino]-
N-metil-N-(1-metil-4-
piperidil)benzamida

483

N-[[(2R)-1-metil-2-
piperidiljmetil]-4-[[8-
[1-(4,4,4-
trifluorobutanoil)-
3,6-dihidro-2H-
piridin-4-il]-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-2-

illamino]benzamida

484

N-[2-[(3S)-3-metil-1-
piperidil]etil]-4-[[8-[1-
(4,4,4-
trifluorobutanoil)-
3,6-dihidro-2H-
piridin-4-il]-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-2-

illamino]benzamida

485

N-[2-[(3R)-3-metil-1-
piperidil]etil]-4-[[8-[1-
(4,4,4-
trifluorobutanoil)-
3,6-dihidro-2H-
piridin-4-il]-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-2-

illamino]benzamida
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1[4 2[4 [4-
[(2R,6S)-2,6-
NN "X dimetilmorfolin-4-
NZN\F illpiperidin-1-
2- }_\ p N carbonil]anilino]-
486 | O N‘CN S N [1,2,4]triazolo[1,5-
OM a]piridin-8-i]-3,6-
For dihidro-2H-piridin-1-
il]-4,4,4-trifluoro-

butan-1-ona
N-[8-[4-(aminometil)-

4-fenil-1-piperidil]-

Cl .
NH, [1,2,4]triazolo[1,5-
N 0 a]piridin-2-
~ /N,>_N:H . illciclopropanocarbo
NS N'N
3-1 xamida; clorhidrato

Los compuestos de la invencién pueden contener uno o mas atomos de
carbono asimétricos. Por consiguiente, los compuestos de la invencién pueden
existir como diasterebmeros, enantiomeros o mezclas de los mismos. Las
sintesis de los compuestos pueden emplear racematos, diastereomeros o
enantiomeros como materiales de partida como intermedios. Las mezclas de
compuestos diastereoméricos particulares pueden separarse, 0 enriquecerse en
uno o mas diastereomeros particulares, mediante métodos cromatograficos o de
cristalizacion. De manera similar, las mezclas enantioméricas pueden
separarse, 0 enriguecerse enantioméricamente, usando las mismas técnicas u
otras conocidas en la materia. Cada uno de los atomos de carbono o nitrdgeno
asimeétricos pueden estar en la configuracion R o S y ambas configuraciones se
encuentran dentro del alcance de la invencion.

En las estructuras que se muestran en el presente documento, cuando no
se especifica la estereoquimica de cualquier atomo quiral particular, entonces se
contemplan e incluyen todos los estereocisdmeros como compuestos de la
invencion. Cuando se especifica la estereoquimica mediante una cufia solida o
una linea discontinua que representa una configuracion particular, entonces ese
estereoisémero se especifica y define de esa misma manera. A menos que se
especifique lo contrario, si se usan cufias sélidas o lineas discontinuas, pretende
indicarse la estereoquimica relativa.

Otro aspecto incluye profarmacos de los compuestos de la presente
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invencion, tal como un compuesto de Férmula 0, I, la, Ib, Ic, Id, le, If, Ig o Il, 0 un
compuesto de cualquiera de los Ejemplos 1-1 a 1-303, 2-1 a 2-486 o 3-1,
incluyendo grupos protectores de amino y protectores de carbono que se liberan,
por ejemplo, hidrolizan, para dar el compuesto de la presente invencidon en
condiciones fisiolégicas.

El término "profarmaco” se refiere a una forma precursora o derivada de
una sustancia farmacéuticamente activa que es menos eficaz para el paciente
en comparaciéon con el compuesto parental, y que es capaz de activarse
enzimatica o hidroliticamente o convertirse en la forma parental mas activa.
Véase, por ejemplo, Wilman, “Prodrugs in Cancer Chemotherapy” Biochemical
Society Transactions, 14, pags. 375-382, 615th Meeting Belfast (1986) y Stella et
al., “Prodrugs: A Chemical Approach to Targeted Drug Delivery,” Directed Drug
Delivery, Borchardt et al., (ed.), pags. 247-267, Humana Press (1985). Los
profarmacos incluyen, pero sin limitacion, profarmacos que contienen fosfato,
profarmacos que contienen tiofosfato, profarmacos que contienen sulfato,
profarmacos que contienen péptidos, profarmacos modificados con D-
aminoacidos, profarmacos glucosilados, profarmacos que contienen B-lactama,
profarmacos que contienen fenoxiacetamida opcionalmente sustituida o
profarmacos que contienen fenilacetamida opcionalmente sustituida, vy
profarmacos de 5-fluorocitosina y 5-fluorouridina.

Una clase particular de profarmacos son compuestos en los que un atomo
de nitrogeno en un grupo amino, amidino, aminoalquilenamino,
iminoalquilenamino o guanidinio esta sustituido con un grupo hidroxi, un grupo
alquilcarbonilo (-CO-R), un alcoxicarbonilo (-CO-OR), o un grupo acicloxialquilo-
alcoxicarbonilo (-CO-O-R-O-CO-R) donde R es un grupo monovalente o
divalente, por ejemplo, alquilo, alquileno o arilo, o un grupo que tiene la Férmula
-C(0)-O-CP1P2-haloalquilo, donde P1 y P2 son iguales o diferentes y son
hidrégeno, alquilo, alcoxi, ciano, halégeno, alquilo o arilo. En una realizacién
particular, el atomo de nitrégeno es uno de los atomos de nitrégeno del grupo
amidino de los compuestos de Férmula 0, Formula | o Férmula Il. Los
profarmacos pueden prepararse haciendo reaccionar un compuesto de la
invencion, tal como un compuesto de Férmula 0, I, la, b, Ic, Id, le, If, Ig o Il, 0 un
compuesto de cualquiera de los Ejemplos 1-1 a 1-303, 2-1 a 2-486 o0 3-1, con un
grupo activado, tal como grupos acilo, para unirse, por ejemplo, a un atomo de
nitrdgeno en el compuesto al carbonilo ejemplar del grupo acilo activado. Los
ejemplos de compuestos de carbonilo activados son aquellos que contienen un
grupo saliente unido al grupo carbonilo, e incluyen, por ejemplo, haluros de acilo,

aminas de acilo, sales de acil piridinio, alcoxidos de acilo, fenoxidos de acilo,
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tales como p-nitrofenoxi acilo, dinitrofenoxi acilo, fluorofenoxi acilo, y
difluorofenoxi acilo. Las reacciones se llevan a cabo generalmente en
disolventes inertes a temperaturas reducidas, tales como de -78 a
aproximadamente 50 °C. Las reacciones también pueden llevarse a cabo en
presencia de una base inorganica, por ejemplo, carbonato de potasio o
bicarbonato de sodio, 0 una base organica, tal como una amina, incluyendo
piridina, trimetilamina, trietilamina, trietanolamina, o similares.

También se incluyen otros tipos de profarmacos. Por ejemplo, un grupo
carboxilo libre de un compuesto de la invencion, tal como un compuesto de
Foérmula 0, 1, 1a, Ib, Ic, Id, le, If, Ig o Il, 0 un compuesto que contiene carboxilo
libre adecuado de cualquiera de los Ejemplos 1-1 a 1-303, 2-1 a 2-486 o 3-1,
puede derivatizarse como una amida o éster de alquilo. Como otro ejemplo, los
compuestos de la presente invencion que comprenden grupos hidroxi libres
pueden derivatizarse en forma de profarmacos convirtiendo el grupo hidroxi en
un grupo tal como, pero sin limitaciébn, un éster de fosfato, hemisuccinato,
dimetilaminoacetato, o un grupo fosforiloximetiloxicarbonilo, como se indica en
Fleisher, D. et al., (1996) Improved oral drug delivery: solubility limitations
overcome by the use of prodrugs Advanced Drug Delivery Reviews, 19:115.
También se incluyen profarmacos de carbamato de grupos hidroxi y amino,
como son los profarmacos de carbonato, ésteres de sulfonato y ésteres de
sulfato de grupos hidroxi. La derivatizacion de grupos hidroxi como (aciloxi)metil
y (aciloxi)etil éteres, en los que el grupo acilo puede ser un alquil éster
opcionalmente sustituido con grupos que incluyen, pero sin limitacion,
funcionalidades éter, amina y acido carboxilico, o donde el grupo acilo es un
éster de aminoacidos como se ha descrito anteriormente, también estan
incluidas. Se describen profarmacos de este tipo en J. Med. Chem., (1996),
39:10. Ejemplos mas especificos incluyen el reemplazo del atomo de hidrogeno
del grupo alcohol con un grupo tal como alcanoiloximetilo (C;-Cg), 1-(alcanoiloxi
(C1-Ce))etilo, 1-metil-1-(alcanoiloxi (C1-Ce))etilo, alcoxicarboniloximetilo (C;-Ce),
N-alcoxicarbonilaminometilo (C;-Cg), succinoilo, alcanoilo (C;-Cg), alfa-amino
alcanoilo (C;-Cy), arilacilo y alfa-aminoacilo, o alfa-aminoacil-alfa-aminoacilo,
donde cada grupo alfa-aminoacilo se selecciona independientemente entre los
L-aminoacidos de origen natural, P(O)(OH),, -P(O)(Oalquilo (C1-Cg))2 0 glicosilo
(el radical resultante de la eliminacion de un grupo hidroxilo de la forma
hemiacetal de un carbohidrato).

Un "grupo saliente” se refiere a una porcion de un primer reactivo en una
reaccion quimica que se desplaza del primer reactivo en la reaccién quimica.

Los ejemplos de grupos salientes incluyen, pero sin limitacion, atomos
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halégenos, grupos alcoxi y sulfoniloxi. Los grupos sulfoniloxi de ejemplo
incluyen, pero sin limitacidon, grupos alquilsulfoniloxi (por ejemplo, metil
sulfoniloxi (grupo mesilato) y trifluorometilsulfoniloxi (grupo triflato)) y grupos
arilsulfoniloxi (por ejemplo, p-toluenosulfoniloxi (grupo tosilato) y p-nitrosulfoniloxi

(grupo nosilato)).

SINTESIS DE COMPUESTOS INHIBIDORES DE JANUS CINASA

Los compuestos de la presente invencion pueden sintetizarse mediante
rutas sintéticas descritas en el presente documento. En determinadas
realizaciones, pueden usarse procesos bien conocidos en la técnica quimica,
ademas de, o0 a la luz de, la descripcién contenida en el presente documento.
Los materiales de partida por lo general estan disponibles de fuentes
comerciales tales como Aldrich Chemicals (Milwaukee, Wis.) o bien se preparan
con facilidad utilizando métodos bien conocidos de los expertos en la materia
(por ejemplo, preparados por los métodos descritos de manera general en Louis
F. Fieser y Mary Fieser, Reagents for Organic Synthesis, v. 1-19, Wiley, N.Y.
(ed. 1967-1999 ), Beilsteins Handbuch der organischen Chemie, 4, Aufl. ed.
Springer-Verlag, Berlin, incluyendo sus suplementos (también disponibles
mediante la base de datos en linea de Beilstein)). o Comprehensive Heterocyclic
Chemistry, Editores Katritzky y Rees, Pergamon Press, 1984.

Los compuestos pueden prepararse individualmente o como bibliotecas
de compuestos que comprenden al menos 2, por ejemplo de 5 a 1.000
compuestos, o de 10 a 100 compuestos. Pueden prepararse bibliotecas de
compuestos mediante un enfoque combinatorio de separacion y mezcla "split
and mix" o mediante multiples sintesis paralelas usando quimica de fase de
solucion o de fase sélida, mediante procedimientos conocidos por los expertos
en la materia. Por tanto, de acuerdo con un aspecto adicional de la invencion,
se proporciona una biblioteca de compuestos que comprende al menos 2
compuestos de la presente invencion, tal como un compuesto de Formula O, I,
la, Ib, Ic, Id, le, If, Ig o Il, 0 un compuesto de cualquiera de los Ejemplos 1-1 a 1-
303, 2-1 a 2-486 o 3-1.

Con propésitos ilustrativos, los Esquemas de reaccion 1-24 ilustrados a
continuacion proporcionan rutas para sintetizar los compuestos de la presente
invencion asi como intermediarios clave. Para una descripcion mas detallada de
las etapas de reaccion individuales, véase la seccion de Ejemplos mas adelante.
Los expertos en la materia apreciardn que se pueden utilizar otras rutas
sintéticas. Aunque en los Esquemas se representan algunos materiales de

partida y reactivos especificos, y se analizan a continuacion, pueden sustituirse



259

por otros materiales de partida y reactivos para proporcionar una diversidad de

derivados o condiciones de reaccion. Ademas, muchos de los compuestos

preparados por los métodos que se describen mas adelante pueden modificarse
adicionalmente a la luz de la presente divulgacién usando procedimientos
guimicos convencionales bien conocidos por los expertos en la materia.

En la preparacion de compuestos de la presente invencion, puede ser
necesaria la proteccion de una funcionalidad remota (por ejemplo, amina
primaria o secundaria) de intermedios. La necesidad de dicha proteccién variara
dependiendo de la naturaleza de la funcionalidad remota y las condiciones de
los métodos de proteccion. Los grupos protectores de amino adecuados incluyen
acetilo, trifluoroacetilo, bencilo, fenilsulfonilo, t-butoxicarbonilo (BOC),
benciloxicarbonilo (CBz) y 9-fluorenilmetilenoxicarbonilo (Fmoc). La necesidad
de dicha proteccion se determinara facilmente por un experto en la materia. Para
una descripcion general de grupos protectores y su uso, véase T. W. Greene,
Protective Groups in Organic Synthesis, John Wiley & Sons, Nueva York, 1991.

Otras conversiones usadas de manera comun en la sintesis de
compuestos de la presente invencién, y que pueden llevarse a cabo usando una
variedad de reactivos y condiciones, incluyen las siguientes:

(1) Reaccion de un acido carboxilico con una amina para formar una amida.
Dicha transformacién puede lograrse usando varios reactivos conocidos
para los expertos en la materia, pero puede encontrarse una revision
exhaustiva en Tetrahedron, 2005, 61, 10827-10852.

(2) Lareaccion de una amina primaria o secundaria con un haluro de arilo o un
pseudo haluro, por ejemplo, un triflato, conocida cominmente como
"acoplamiento cruzado de Buchwald-Hartwig" puede lograrse usando una
variedad de catalizadores, ligandos y bases. Se proporciona una revision
de estos métodos en Comprehensive Organic Name Reactions and
Reagents, 2010, 575-581.

(3) Unareaccion de acoplamiento cruzado de paladio entre un haluro de arilo y
un &cido vinil borénico o un éster de boronato. Esta transformacion es un
tipo de "acoplamiento cruzado de Suzuki-Miyaura"”, una clase de reaccion
gue se ha revisado exhaustivamente en Chemical Reviews, 1995, 95(7),
2457-2483.

(4) Los expertos en la materia conocen bien la hidrdlisis de un éster para dar el
acido carboxilico correspondiente y las condiciones incluyen: para ésteres
de metilo y etilo, el uso de una base acuosa fuerte, tal como hidroxido de
litio, sodio o potasio o un acido mineral acuoso fuerte, tal como HCI; para

un éster de terc-butilo, la hidroélisis podria llevarse a cabo usando acido, por
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ejemplo, HCI en dioxano o acido trifluoroacético (TFA) en diclorometano
(DCM).

El Esquema 1 proporciona detalles de las reacciones disponibles para la
preparacién de compuestos de la invencién en los que R? de la Férmula O es del
tipo (a). EI Compuesto (1-3) puede prepararse a partir de 3-bromo-2-
aminopiridina (1-1) de acuerdo con el documento W0O2009/155551, incorporado
al presente documento por referencia, y puede someterse a una reaccioén de
acoplamiento cruzado Buchwald-Hartwig con un haluro de arilo, un ejemplo del
cual puede ser 4-yodobenzoato de etilo, usando un catalizador de paladio, tal
como tris(dibencilidenoacetona)dipaladio (0) (Pd»(dba)s) o acetato de paladio (II)
(Pd(OAc)2), un ligando de fosfina, tal como 4,5-bis(difenilfosfino)-9,9-
dimetilxanteno (Xantphos) y una base, tal como carbonato de cesio. Cuando (1-
1) tiene sustituyentes adicionales en el anillo piridina, puede prepararse un
compuesto (1-3) que tiene una sustitucion adicional en el anillo de 6 miembros.
En la bibliografia se conoce, y estad disponible en el mercado, una amplia
diversidad de 3-bromo-2-aminopiridinas sustituidas y las preparaciones de los
compuestos (i), (i) y (iii) a partir de la 3-bromo-2-aminopiridina sustituida
correspondiente, usando procedimientos quimicos analogos a los que se
muestran para (1-3) en el Esquema 1, se describen en los documentos
W02011/092272, WO2010/141796 y WO2010/141796, respectivamente,

incorporados cada uno al presente documento por referencia.
N— N— F N—
N™ N NN NT N
HN— HN— HN—
N N N
Br Br Br

(i) (ii) (iii)

Un éster (1-4) puede hidrolizarse para dar el &cido carboxilico

CF,

correspondiente  (1-5) usando condiciones convencionales que serian
dependientes del grupo éster particular presente. Una amida (1-6) puede
formarse a partir de (1-5) usando una amina R'R®NH en condiciones de
acoplamiento convencionales, por ejemplo, usando (hexafluorofosfato de O-(7-
azabenzotriazol-1-il)-N,N,N’,N'-tetrametiluronio) (HATU) en presencia de una
base, tal como N,N-diisopropiletiiamina (DIPEA). El intermedio (1-6) también
puede prepararse directamente a partir de (1-3) y la amida (1-7) usando los
mismos procedimientos quimicos en una secuencia alternativa. El compuesto (1-
6) puede convertirse después en (1-9) mediante reaccidbn con una amina
secundaria ciclica (1-8) mediante un acoplamiento cruzado de Buchwald-Hartwig

usando un catalizador de paladio, tal como Pd,(dba)s; y un ligando adecuado, tal
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como Xantphos en presencia de una base que proporciona estructuras de
Formula 0, siendo R? del tipo (a). Como alternativa, el éster (1-4) puede
someterse a una aminacion catalizada por paladio con (1-8) para dar (1-10).
Después, el resto éster en (1-10) puede hidrolizarse en condiciones
convencionales para dar un acido (1-11) que después puede hacerse reaccionar

con una amina R'R?NH para dar un compuesto (1-9).

H,NCH HCI, DIPEA
EtOH, MeOH, Reflujo

o}
>—©~l R'R2NH, HATU N
HO DIPEA, DMF HN—
\ 2 =z
O, Pd,(dba),, Xantphos
?—Q*I Cs,C0O;, Dioxano
R—

R (-7

? | Pd,(dba)., Xantphos
RG Cs,CO; Dioxano

N~ N— N
H N == N N
N— 1R2
Nag RIR*NH derollsns _< /‘Q
Br HATU\ DIPEA
R“\ DMF
’N (1-6) HO (1-5) (1-4)
3 (o]

R O
H
N N
(1-8) Pd,(dba),, BINAP or Pd,(dba),, Xantphos 1.8 Pd,{dba),, Xantphos
C 1 | NaOtBu, Tolueno ~ Cs,COs, Dioxano a-8) g, rh, Cs.CO,, Dioxano
R "R R NRe

N~
N N—n
R1R2NH _< Q Hidrolisis N_</ Q
@j HATU OIPEA
RO C it
-9 o (-11) g7 R! o (-10) g2 Rnﬁ

Esquema 1

En el Esquema 1, R® o R? puede elaborarse adicionalmente. Por ejemplo,
en el Esquema 2, en el que R* es CH,CN (2-1), el grupo nitrilo puede convertirse
en la amida primaria correspondiente (2-2). Los reactivos adecuados para esta
conversion incluyen acetaldoxima en presencia de acetato de paladio (Il) y
trifenilfosfina. El grupo nitrilo en (2-1) también puede hidrolizarse para dar el
acido carboxilico correspondiente (2-3) que a su vez puede tratarse con una
amina R*R°NH en condiciones de amidacién convencionales para proporcionar

compuestos del tipo (2-4).
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N

R - Rl N
\ _ \
N (2-1) PPh,, EtOH, Reflujo ) 22)
R? o) R?
NC R’ 3
N

J HCI, AcOH, 100 °C

Ny~ N~
H_</ ’—N H_</ /N
N = N ==
CH,CH=NOH, Pd(OAc),
N (

N--_ = N~ =
RIRSNH, HATU
R = R\ N
\N DIPEA, DMF, TA \
y (2-3) 24) o
R 3
R
R*—N
\R5

Esquema 2
Cuando R* en los compuestos del Esquema 1 es un éster, ilustrado
mediante la estructura (3-1) del Esquema 3, este grupo puede hidrolizarse en
condiciones convencionales para dar un acido del tipo (3-2). Después, pueden
usarse condiciones de amidacion comunes para preparar una amida (3-3) a
partir de (3-2) y una amina adecuada R*R*NH.

N N N
N N H N
1L i i
N™
NaOH H,0 R3R“NH HATU
1 /N\
R'
\ D|oxano DIPEA, DMF \N
o @M o (2 R o @ i
R
0 "OH -

o
Rnl
La amina secundaria ciclica (1-8) del Esquema 1, en la que R* es

Esquema 3

hidroxilo y R®es un grupo alquilo, arilo o heteroarilo opcionalmente sustituido,
puede prepararse de acuerdo con el Esquema 4. La reacciébn de una
aminocetona protegida con nitrogeno adecuada (4-1) tanto con un reactivo de
Grignard como con un organolitio puede proporcionar el alcohol (4-2). La
desproteccion del nitrégeno de amina para dar la amina (4-3) puede después
conseguirse usando condiciones disefiadas para retirar el grupo protector de

eleccion.
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W X

N RMgBr, THF Desproteccién EN
[En(g]m or RLi [Eg I: n/g:lm

4 R” OH

(4-1) (4-2) (4-3)

Gp = por ejemplo  CBz, Bn, Boc

Esquema 4

Los Esquemas 5 a 8 y 18 a 24 describen los métodos que pueden usarse
para preparar las aminas secundarias ciclicas (1-8), del Esquema 1, que se
requieren para la preparacion de ejemplos en los que la amina requerida (1-8) es
hasta ahora desconocida en la bibliografia cientifica. Los métodos usan
reacciones convencionales conocidas para los expertos en la materia.

El Esquema 5 proporciona una preparacion de 1-oxa-3,7-
diazaespiro[4.4]nonan-2-ona (5-4). Partiendo del aminoalcohol disponible en el
mercado (5-1), la reaccién con trifosgeno, o uno de sus equivalentes, seguido de

la retirada del grupo bencilo por hidrogenacién catalitica puede proporcionar (5-

3).
<
N
Triphosgene H,, Pd/iC
R

N —_—

DIPEA, Tolueno
CH

H,N
(5-1)

Esquema 5
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El Esquema 6 describe rutas a las aminas secundarias (1-8) del Esquema
1 en las que R* es fenilo o fenilo opcionalmente sustituido y R* es ciano (6-6) o
hidroximetilo (6-5). El tratamiento de un cianometilbenceno con una base, tal
como hidruro sédico y reaccion posterior del anion resultante con (6-1)
disponible en el mercado puede proporcionar (6-2). La desproteccion de (6-2) en
condiciones acidas da la amina (6-6). La reduccion del nidtrilo en el intermedio
(6-2), usando hidruro de diisobutilaluminio, por ejemplo, proporciona el aldehido
(6-3) que puede reducirse adicionalmente en el alcohol (6-4) mediante

tratamiento con hidruro sodico. La desproteccion de Boc dara la amina (6-5).

OYO\K
\|< _Ej/\ !
_ DIBALH, THE _ NaBH,
J/ I T NaHOMF MeCH, TA
R
&1 (6-2) 6-3) (64)

l HCI HCl

H
N

ZT

(6-6) (6-5)

Esquema 6

El Esquema 7 muestra métodos que pueden usarse para preparar una
amina secundaria (1-8) del Esquema 1 en el que R® es hidrégeno y R* es 2-(2-
metoxietoxi)piridin-4-ilmetoxi (7-4). El tratamiento de 4-piperidinol protegido con
Boc (7-2) con una base, tal como terc-butoxido potasico, y la reacciéon con 4-
(clorometil)-2-(2-metoxietoxi)piridina disponible en el mercado (7-1) en presencia
de una fuente de yoduro, tal como yoduro de tetrabutilamonio da (7-3). El
tratamiento del dltimo con acido conduce a la desproteccion de Boc y

proporciona la amina (7-4)

tBuOK, THF

FoBURne oy

cl N o~ OMe | Sy \/Q
/\/OME
(7-4)

1) nBu,NI, DIPEA, DCM 0 z O/\/OMe
(7-3)
Esquema 7
El Esquema 8 describe rutas a las aminas 1-8 a partir del Esquema 1 en
el que R® es un fenilo o fenilo sustituido y R* es cianometilo (8-6), hidroxietilo (8-
9) o cianoetilo (8-12). La sintesis de intermedios del tipo (8-5) se describe en
Journal of Medicinal Chemistry, 2011, 54 (11), 3756-3767 y la desproteccion de
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Boc puede conseguirse mediante tratamiento con acido. La reduccion del nitrilo
en (8-5) en primer lugar en el aldehido (8-7) usando hidruro de diisobutilaluminio
y después en el alcohol (8-8) con borohidruro soédico proporciona (8-8) que
puede desprotegerse de Boc en acido para dar (8-9). La conversion del alcohol
(8-8) en el éster de metanosulfonato correspondiente (8-10) y la reaccion
posterior con una fuente de cianuro, tal como cianuro sédico, proporciona (8-11).
La desproteccidon de Boc de (8-11) da como resultado la formacién de la amina
(8-12).

O 0 OTO\K R@/MgBr OTO\’<

EtOQCOCH CN

—_——————— =
;_g NH,OAc, AcOH | Cul, THF CO,Et
Tolueno EO CN

R NC ®3)

81) (8-2)

l KOH, H.0, EtOH

o] o
OYOK
Cu20 MeCN N
-
CO,H
(8-6) (8-5) R NC (g4

l DIBALH, THF
OYO\’< o o
N

H
N
NaBH,i HCI
— =
MeQH, TA
CHO OH
R
(8-3)

(87) 8-9)

Ms,0, DIPEA
DCM, TA
O O o] (0]
H
N he j<
NaCN N
-
DMSO
R 4 h\ OMs
R e
(8-12) (811) (8-10)

Esquema 8
Pueden usarse procedimientos quimicos analogos a los descritos en el
Esquema 1 para preparar compuestos de la invencién, en los que R* de Férmula
0 es del tipo (b) reemplazando la amina secundaria ciclica (1-8) por una amina
del tipo (iv). En este caso, R*/R* pueden modificarse adicionalmente usando

procedimientos quimicos convencionales.



266

H
N

R® rR*

Esquema 9 indica como pueden prepararse otros compuestos de la
invencion, en los que R? de Férmula 0 es del tipo (d). El éster (1-4) o la amida (1-
6) del Esquema 1 pueden someterse a acoplamiento cruzado de Buchwald-
Hartwig catalizado por palado con una diamina (9-1). Cuando R® en (9-5), o de
hecho (9-3), es un grupo protector, este puede retirarse en condiciones
convencionales y la amina resultante (9-6) puede modificarse adicionalmente a

través de alquilacién, arilacion, acilacion, sulfonilacion, etc.

Ny~ Ny N~
“ 7 N Hidrdlisis RIRINH H v N
_ et
N o _ N
HATU DIPEA
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-4) 45" DMF R, (1-6)
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v [ Jm | C5,CO,, tBUOH
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N N N
H i N H SN
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N HATU, DIPEA. o1 N
DMF N
RO [E’Nﬂjm HO [ErN/ajm N [ENB]m
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Condiciones de
desproteccion

H_</N\N = Alquilacion, arilacion, H_</N\N o=
N acilacion, sulfonilacion, N
etc., convencionales
R' R! N
\ J ) p
N [ Im N [ In
o] R

R \ o 9-6 H
! (9-6)

R? = Grupo protector

Esquema 9
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El Esquema 10 indica coOmo pueden prepararse otros compuestos de la
invencion, en los que R? de la Férmula 0 es del tipo (c). Tanto el éster (1-4)
como la amida (1-6) del Esquema 1 pueden hacerse reaccionar con un éster de
boronato o acido bordénico en una reaccion de acoplamiento cruzado de Suzuki-
Miyaura. Un ejemplo de un catalizador de paladio que puede ser util en dicha
transformacion seria dicloruro de bis(trifenilfosfina)paladio (II) (Pd(PPh3).Cly).
Cuando R® en el intermedio (10-2) o (10-5) es un grupo protector, este puede
retirarse en condiciones convencionales para dar las aminas (10-3) y (10-6),
respectivamente. Este dltimo puede modificarse usando procedimientos
guimicos convencionales, se dan ejemplos del mismo en el Esquema 11. El

éster puede convertirse después en una amida si se necesita.

M M
H SN Hidrolisis M H T
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RO [ TIn N Im
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Esquema 10

Mediante hidrogenacion del doble enlace tanto en el compuesto (10-3)
como el (10-6), o en los intermedios precedentes (10-2), (10-4) y (10-5) del
Esquema 10, pueden prepararse otros compuestos de la invencién en los que R?
de la Formula O es del tipo (e). La amina (11-1) en el Esquema 11 puede
modificarse adicionalmente usando procedimientos quimicos de acilacion,
alquilacién, arilacion 'y sulfonilacion convencionales. Estos incluyen
especificamente: (i) Reaccion con cloroformiato en presencia de una base, tal
como trietilamina para dar el carbamato correspondiente; (i) Alquilacion con un
haluro de alquilo en presencia de una base o alquilacion reductora usando un
aldehido o cetona y un agente de reduccion, tal como triacetoxiborohidruro

sodico; (iii) Acilacion mediante reaccion con un acido carboxilico y un agente de
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acoplamiento de amida, tal como HATU o mediante reaccioén con un cloruro de
acido en presencia de una base; (iv) Hidrogenacion usando gas de hidrégeno
sobre un catalizador de paladio; (v) Formacién de un carbamato activado
mediante reaccién con cloroformiato de 4-nitrofenilo y después reaccién
adicional con una amina para formar una urea; (vi) Arilacion usando un acido
arilborénico o éster boronato en presencia de acetato de cobre (ll); (vii)
Formacion de una sulfonamida mediante reaccién con un cloruro de sulfonilo en
presencia de una base. El producto de hidrogenacion (11-2) puede someterse a

las reacciones (i), (ii), (i), (v), (vi) y (vii) para formar compuestos (11-3) en los
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Esquema 11

El Esquema 12 indica coOmo pueden prepararse otros compuestos de la
invencion, en los que R? de la Férmula 0 es del tipo (f). Tanto el éster (1-4) como
la amida (1-6) del Esquema 1 pueden hacerse reaccionar con un éster de
boronato adecuado (12-1) o acido borénico en un acoplamiento cruzado de
Suzuki-Miyaura para dar (12-2) y (12-4), respectivamente. El catalizador de
paladio puede ser, por ejemplo, Pd(PPh3),Cl, o Pd,(dba); y la base puede ser
carbonato de sodio o de cesio o terc-butéxido de sodio. Los grupos R® y R*
modificarse  adicionalmente usando guimicos

pueden procedimientos

convencionales.
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Esquema 12

El esquema 13 muestra un enfoque alternativo disponible para la
preparacién de compuestos de la invencién. El grupo R! puede incorporarse en
una 2-aminopiridina (13-1) antes de la formacion del biciclo (13-3) que después
puede modificarse adicionalmente usando las metodologias descritas en el
presente documento. Este método es de uso particular en la sintesis de
compuestos de Férmula 0, en la que R? es del tipo (g). Un método para preparar
compuestos (13-1) a partir de 3-bromo-2-aminopiridina esta disponible en el

documento W02012/020848, incorporado en el presente documento por

referencia.
by
W EO7 SNes 6 s N7, H,NOH.HCI, DIPEA AT
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Esquema 13
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Una ruta alternativa para compuestos de estructura (g), en la que R? es
OAr se describe en el Esquema 14. Un intermedio (14-1) puede hacerse
reaccionar con un fenol usando un catalizador de paladio. Especificamente, (14-
1) puede convertirse en un compuesto del tipo (14-2) mediante calentamiento
con el fenol adecuado en presencia de acido picolinico, yoduro de cobre (I) y

una base, tal como fosfato potasico tribasico o carbonato de cesio.
N PhQOH, Acido picolinico, Cul N
F~< - =
R N == K,PQ,, DMSO R N =
(a1 o (14-2) O\@
HO N
Ho NN \C[ =0 H NN
N—¢ ° . N
/ e o ) /S — L
R N Acido picolinico, Cul R N //©
Br Cs,CQOg,, Dioxano O N
(14-1) (149 \©: —o
O

Esquema 14

Durante la sintesis de compuestos de la invencidén puede ser conveniente
convertir un acido carboxilico intermedio, ilustrado mediante la estructura (15-1)
en el Esquema 15, en un éster (15-2), en el que R? es diferente de aquel
presente en el intermedio original (1-5) del Esquema 1. Esto puede convertirse
usando protocolos de esterificacion convencionales, tales como EDC en
combinaciéon con HOBt como se muestra en el Esquema 15.

S8 I
N~ "  R20H, EDC.HCI, HOBt, NEN—
1 > 1

R R
DMAP, E;N, DMF

HO (15-1) O (15-2)
2/

Esquema 15

Pueden usarse procedimientos quimicos analogos a los descritos en los
Esquema 1 a 15 para preparar compuestos de la invencién en los que R? de
Formula O es del tipo (b), reemplazando anélogos ciclicos en los que el Ar
presente en Formula 0 esta reemplazado por un fenilo 1,3 o 1,2-disustituido o un
grupo heteroarilo di-sustituido.

Un método alternativo para la introduccion de un anillo arilo o heteroarilo
Ar' en la estructura () se proporciona en el Esquema 16. En este caso, la
[1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-2-ilamina 8-sustituida (1-3) del Esquema 1 puede
convertirse en el analogo de 2-yodo (16-1) mediante la sal diazonio que se forma

in situ mediante la accién de nitrito sddico y acido p-toluenosulfénico y que se
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convierte en (16-1) con yoduro potasico. Después, el intermedio (16-1) puede
someterse a acoplamiento cruzado de Buchwald-Hartwig con una aril o
heteroaril amida. Uno de tales ejemplos del dltimo podria ser aminopirazol (16-
2).

N, N~ N~
N /: N7~ KI, NaNO, |_</ N7~ ArNH,, Pd(QAc), H—</ N7 =
TN\ T FNF A

pTSA Xantphos, Cs,CO,
Br Br Dioxano Br
(13) (16-1) (16-3)

ArNH, =gjemplo 0 \N /

RO

Esquema 16
La reaccion del intermedio (1-3) del Esquema 1 con un cloruro de acido,
tal como cloruro de ciclopropanocarbonilo en presencia de piridina puede dar
lugar al intermedio clave (17-1) para la preparaciéon de compuestos de Férmula
(I como se describe en el Esquema 17. Pueden usarse procedimientos
guimicos analogos a los descritos en los Esquemas 1 a 15 para elaborar

adicionalmente el sustituyente de bromo en los grupos Q' de Férmula (l1).

0
N SV
N7 RCOCI N

HN—C - N—
NTNF Piridina H o NNFA

(1-3) Br (17-1)  Br
Esquema 17

El Esquema 18 describe rutas a las aminas 1-8 del Esquema 1, en el que
R3es un fenilo o fenilo sustituido y R* es metil acetamido. La reduccién del nitrilo
(6-2) usando una reduccion catalizada por metal en una atmosfera de hidrégeno
con un reactivo, tal como Niquel Raney puede usarse para proporcionar el
intermedio de metilamino (18-1) que puede protegerse como la acetamida
usando anhidrido acético y una base para proporcionar el intermedio de
acetamida (18-2). La desproteccion de Boc en condiciones aciclicas

convencionales puede usarse para proporcionar la amina (18-3).

[e Fggte) O o o) )
I K TR I K
N . N N
Ni-Raney Ac,0 HCI

PR
—_— -

EtOH DIEA, DCM

H
H
N R N
0:< o:<
(6-2)

(18-2) (18-3)

ZT
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Esquema 18
El Esquema 19 describe rutas a las aminas 1-8 del Esquema 1 en el que
R® es etil-(2,2,2-trifluoroetil)amina y R* es hidroximetilo. La desprotonacion
adyacente al nitrilo de (19-1) disponible en el mercado, usando una base, tal
como LDA, seguido de tratamiento con BOM-CI proporciona el intermedio de
benciloxi (19-2). EI nitrilo del intermedio (18-2) puede reducirse para dar el
aldehido (18-3) usando un agente reductor adecuado, tal como DIBAI-H.
Después, el aldehido puede convertirse en la amina (18-4) usando
trifluoroetilamina y un agente reductor, tal como cianoborohidruro sédico. La
hidrogenacion del intermedio de benciloxi (19-4) usando catélisis de paladio en
una atmosfera hidrégeno puede usarse para preparar el intermedio de
hidroximetilo (19-5). La retirada del grupo protector Boc en condiciones
convencionales puede usarse para dar la amina (19-6).
O O O O O, (0]
T \’< BOM-CI, LDA T j< DIBAI-H T j<
T Eg THF
CN BnO CN
(19-1) (19-2) (19-3)

l HZN/>( F

BnO —0

F
NaCNBH,

! 0s__O 0s__O

y YK YK
HCl | Pd-C |

F F - -

/A< F. F HCI, MeOH FF

HO N F / < X

H HO BnO N F

(19-6) (19-5) (19-4)
Esquema 19

El Esquema 20 describe rutas a las aminas 1-8 del Esquema 1 en las que
R® es un fenilo sustituido con 4-difluorometiio y R* es hidroximetilo. El
tratamiento de 4-bromobencilcianuro disponible en el mercado con una base, tal
como hidroxido sodico y la reaccion del anion resultante con el agente de
alquilacién (6-1) disponible en el mercado puede usarse para preparar el
intermedio (20-1). El éster (20-2) puede prepararse a partir del Intermedio (20-1)
usando una reaccién de carbonilacién con un catalizador de paladio, tal como
Pd(dppf)Cl, en una atmdsfera de monoxido de carbono. La reduccion del éster
en el intermedio (20-2) usando, por ejemplo, DIBAI-H proporciona el alcohol (20-
3) que después puede oxidarse para dar el aldehido (20-4) usando un agente de
oxidacion, tal como DMP. El aldehido de (20-4) puede convertirse en el
intermedio de difluorometilo (20-5) usando un reactivo, tal como DAST. La
reduccion del nitrilo en el Intermedio (20-5), usando DIBAI-H, por ejemplo, puede

proporcionar el intermedio (20-6) que puede reducirse adicionalmente para dar
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el alcohol (20-7) mediante tratamiento con borohidruro sédico. La desproteccion
de Boc en condiciones convencionales puede usarse para preparar la amina
(20-8).
.0 0. 0. 0
Ox5-© e T \K N \K \I\/
hd T< /(j/ N N.. N
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-
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Esquema 20

El Esquema 21 describe rutas a las aminas 1-8 del Esquema 1 en el que
R? es un fenilo o fenilo sustituido y R* es un propano-1,2-diol. El tratamiento del
éster de metanosulfonato (8-10) con una base, tal como terc-butoxido potasico
puede proporcionar el algueno (21-1). El Intermedio (21-1) puede tratarse con un
oxidante, tal como tetréxido de osmio para proporcionar el diol (21-2). La
desproteccion de Boc en condiciones convencionales puede usarse para dar la
amina (21-3).

OYO O

H

\ N N
tBUOK
0s04, NMO
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_ >
R THRH20 HO R HO R
MsO HO HO
(21-1)

(8-10) (21-2) (21-3)

o NG

Esquema 21

El Esquema 22 describe una ruta a la amina (22-4) en la que R® es un
cicloalquilo y R* es cianometilo. La adicién de conjugado al Intermedio (8-2)
usando reactivos, tales como un reactivo de Grignard y yoduro de cobre (I)
puede usarse para preparar el intermedio (22-1). La hidrdlisis del éster en el
Intermedio (22-1) con una base, tal como hidroxido potasico, seguido de
descarboxilacion usando un reactivo, tal como 6xido de cobre (I) puede usarse
para dar el Intermedio (22-3). La desproteccion de Boc en condiciones
convencionales puede usarse para dar la amina (22-4)
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Esquema 22
El Esquema 23 describe rutas a las aminas 1-8 del Esquema 1 en las que
R? es un fenilo o fenilo sustituido y R* es un éster etilico del acido propiénico. La
hidrélisis del nitrilo (8-6) en condiciones acidas con un reactivo, tal como HCI en
acido acético da el acido (23-1). La esterificacién del acido con un alcohol, tal
como etanol en condiciones acidas, da el éster (23-2). La desproteccion de Boc

en condiciones convencionales puede usarse para dar la amina (23-3).

D :

N N N
HCl EtOH
- _— ——
AcOH HCI
NC R HO,C R EtO,C R EtO,C R

(8-6) (23-1) (23-2) (23-3)
Esquema 23

El Esquema 24 describe rutas a las aminas 1-8 del Esquema 1 en las que
R® es un fenilo o fenilo sustituido y R* es tanto acido carboxilico (24-6),
difluoroetilo  (24-7), 2-hidroxietilo (24-8), 2-hidroxitrifluoroetilo (24-9), o
metoximetilo (24-10). La hidrélisis del nitrilo (6-2) en condiciones acidas con un
reactivo, tal como HCI en acido acético puede usarse para proporcionar el acido
(24-1). El tratamiento del aldehido (8-7) con un reactivo, tal como DAST puede
usarse para proporcionar el intermedio de difluoroetilo (24-2). La adicion de un
reactivo de Grignard de metilo, tal como bromuro de metilmagnesio para dar el
aldehido (6-3) puede usarse para proporcionar el intermedio de 2-hidroxietilo
(24-3). El tratamiento del aldehido (6-3) con un reactivo, tal como CF3-TMS en
presencia de una base, tal como carbonato potasico puede usarse para dar el
intermedio de trifluorohidroxi (24-4). El tratamiento del alcohol alcohol (6-4) con
una base, tal como hidruro sdédico en presencia de yoduro de metilo puede
usarse para proporcionar el éter metilico (24-5). Pueden usarse condiciones
convencionales para dar los Intermedios (24-1) a (24-5) para proporcionar las
aminas (24-6) a (24-10).
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Esquema 24

El Esquema 25 describes una ruta a compuestos de la invencion en los
que Ar' es un pirazol. El Ester (16.2) del Esquema 16 puede someterse a
acoplamiento cruzado de Buchwald-Hartwig catalizado por paladio con una
amina (1-8). Cuando R* en (25-1) es un grupo protector, este puede retirarse en
condiciones convencionales y el acido resultante (25-2) puede modificarse
adicionalmente a través de un acoplamiento de amida para proporcionar amidas

de la Férmula 25-3.
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Esquema 25
El Esquema 26 describe una ruta alternativa hacia compuestos en los que Ar* es

un pirazol. El andlogo de 2-yodo (16-1) puede someterse a acoplamiento
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cruzado de Buchwald-Hartwig catalizado por paladio con un aminopirazol
protegido, tal como el SEM amino pirazol, para proporcionar compuestos de
Férmula (26-1). Después, los compuestos de Férmula (26-1) pueden someterse
a un acoplamiento cruzado de Buchwald-Hartwig catalizado por paladio adicional
con una amina (1-8) para proporcionar compuestos de Formula (26-2). Después,
el grupo protector de pirazol en (26-2) puede retirarse en condiciones
convencionales para proporcionar compuestos de Férmula (26-3) que
posteriormente pueden alquilarse con un agente de alquilacién adecuado y una
base para proporcionar compuestos de formula (25-1). Los compuestos de
Formula (25-1) pueden modificarse adicionalmente como en el Esquema 25 para

proporcionar amidas de Formula (25-3).
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Esquema 26

METODOS DE SEPARACION

En cada uno de los esquemas ejemplares puede ser ventajoso separar
productos de reaccion unos de otros o de los materiales de partida. Los
productos deseados de cada etapa o serie de etapas se separan y/o purifican
(en lo sucesivo separan) al grado deseado de homogeneidad mediante las
técnicas comunes en la materia. Tipicamente, tales separaciones implican
extraccion multifase, cristalizacion o trituracion en un disolvente o mezcla de
disolventes, destilacién sublimacion, o cromatografia. La cromatografia puede
implicar una diversidad de métodos incluyendo, por ejemplo: fase inversa o fase
normal; exclusion por tamafo; intercambio ionico; fluidos supercriticos; aparatos
y métodos de cromatografia liquida de alta, media y baja presion; analitica a
pequefia escala; lecho de movimiento simulado (SMB) y cromatografia
preparativa de capa fina o espesa, asi como técnicas de cromatografia de capa
fina y ultrarrapida a pequefia escala.

Otras clase de métodos de preparacion implican el tratamiento de una

mezcla con un reactivo seleccionado para unirse a, o producir de otro modo, un
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producto deseado separable, material de partida sin reaccionar, subproducto de
reaccion o similares. Tales reactivos incluyen adsorbentes o absorbentes, tales
como carbono activado, tamices moleculares, medios de intercambio i6nico, o
similares. Como alternativa, los reactivos pueden ser acidos en el caso de un
material basico, bases en el caso de un material acido, reactivos de union, tales
como anticuerpos, proteinas de unién, quelantes selectivos, tales como éteres
de corona, reactivos de extraccion idnica liquido/liquido (LIX), o similares.

La seleccién de los métodos de separacion adecuados depende de la
naturaleza de los materiales implicados. Los ejemplos de métodos de
separacion incluyen punto de ebullicion, y peso molecular en destilacion y
sublimacién, presencia o0 ausencia de grupos funcionales polares en
cromatografia, estabilidad de materiales en medios acidos y bésicos en
extraccion multifase, y similares. Un experto en la materia aplicara técnicas con
mas posibilidades de lograr la separacion deseada.

Pueden separarse mezclas diastereoméricas en sus diastereoisémeros
individuales en base a sus diferencias fisicoquimicas por métodos bien
conocidos de los expertos en la materia, tales como por cromatografia o
cristalizacion fraccionada. Pueden separarse enantiomeros convirtiendo la
mezcla enantiomérica en una mezcla diastereomérica por reaccién con un
compuesto Opticamente activo adecuado (por ejemplo, auxiliar quiral, tal como
un alcohol quiral o cloruro de &cido de Mosher), separando los
diastereoisomeros y  convirtiendo  (por ejemplo, hidrolizando) los
diastereoisomeros individuales en los enantiomeros puros correspondientes.
También, algunos de los compuestos de la presente invencion pueden ser
atropisomeros (por ejemplo, biarilos sustituidos) y se consideran como parte de
la presente invencion. También pueden separarse enantiomeros mediante el uso
de una columna de HPLC quiral o cromatografia de fluidos supercriticos.

Un estereocisdmero individual, por ejemplo, un enantibmero,
sustancialmente libre de su estereoisémero puede obtenerse por resolucion de
la mezcla racémica usando un meétodo, tal como formacion de diasteredmeros,
usando agentes de resolucién Opticamente activos (Eliel, E. y Wilen, S.,
Stereochemistry of Organic Compounds, John Wiley & Sons, Inc., Nueva York,
1994; Lochmuller, C. H., J. Chromatogr., 113(3):283-302 (1975)). Pueden
separarse mezclas racémicas de compuestos quirales de la invencion y aislarse
por cualquier método adecuado, incluyendo: (1) formacion de sales
diastereoméricas iGnicas con compuestos quirales y separacion por
cristalizacion fraccionada u otros métodos, (2) formacion de compuestos

diastereoméricos con reactivos de derivatizacion quiral, separaciéon de los
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diastereOmeros, y conversion en los estereocisdmeros puros, y (3) separacion de
estereoisdbmeros sustancialmente puros o0 enriquecidos directamente en
condiciones quirales. Véase: Drug Stereochemistry, Analytical Methods and
Pharmacology, Irving W. Wainer, Ed., Marcel Dekker, Inc., Nueva York (1993).

Pueden formarse sales diastereoméricas por reaccion de bases quirales
enantioméricamente puras, tales como brucina, quinina, efedrina, estricnina, a-
metil-B-feniletilamina (anfetamina), y similares, con compuestos asimétricos que
portan funcionalidad acida, tales como acido carboxilico y acido sulfonico. Puede
inducirse la separacion de las sales diastereoméricas por cristalizacion
fraccionada o cromatografia i6nica. Para la separacion de los isémeros 6pticos
de compuestos amino, la adicién de acidos carboxilicos o sulfénicos quirales,
tales como acido alcanforsulfénico, acido tartarico, acido mandélico, o acido
lactico puede resultar en la formacion de sales diastereoméricas.

Como alternativa, el sustrato que debe resolverse se hace reaccionar con
un enantimero de un compuesto quiral para formar un par diastereomérico
(Eliel, E. y Wilen, S., Stereochemistry of Organic Compounds, John Wiley &
Sons, Inc., Nueva York, 1994, pag. 322). Pueden formarse compuestos
diastereoméricos haciendo reaccionar compuestos asimétricos con reactivos
derivatizantes enantioméricamente puros, tales como derivados de mentilo,
seguido de separacion de los diastereomeros e hidrdlisis para producir el
enantiomero puro o enriquecido. Un método para determinar la pureza Optica
implica hacer ésteres quirales, tales como un éster de mentilo, por ejemplo, (-)
cloroformiato de mentilo en presencia de una base, o éster de Mosher, acetato
dea-metoxi-a-(trifluorometil)fenilo (Jacob, J. Org. Chem. 47:4165 (1982)), de la
mezcla racémica, y analizar el espectro de NMR para determinar la presencia de
dos enantibmeros o diastereOmeros atropisomeéricos. Pueden separarse y
aislarse diastereOmeros estables de compuestos atropisoméricos por
cromatografia de fase normal y de fase inversa, siguiendo métodos para la
separacion de naftil-isoquinolinas atropisoméricas (documento WO 96/15111,
incorporado al presente documento por referencia). Por el método (3), una
mezcla racémica de dos enantiomeros puede separarse por cromatografia
usando una fase estacionaria quiral (Chiral Liquid Chromatography (1989) W. J.
Lough, Ed., Chapman y Hall, Nueva York, (1989); Okamoto, J. of Chromatogr.
513:375-378 (1990)). Pueden distinguirse enantiomeros enriquecidos o
purificados por métodos usados para distinguir otras moléculas quirales con
atomos de carbono asimétricos, tales como rotacion éptica y dicroismo circular.
La estereoquimica absoluta de centros y enantibmeros quirales puede

determinarse por cristalografia de rayos X.
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Los isomeros posicionales, por ejemplo las formas E y Z, de compuestos
de Férmula 0, Férmula | o Férmula Il, e intermedios para su sintesis, se pueden
observar por métodos de caracterizacion tales como RMN y HPLC analitica.
Para ciertos compuestos en los que la barrera de energia para la interconversion
es lo suficientemente alta, los isbmeros E y Z pueden separarse, por ejemplo por
HPLC preparativa.

COMPOSICIONES FARMACEUTICAS Y ADMINISTRACION

Los compuestos con los que la invencién esta relacionada son inhibidores
de la JAK cinasa, tales como inhibidores de JAK1, y son utiles en el tratamiento
de varias afecciones, por ejemplo, enfermedades inflamatorias, tal como asma.

Por consiguiente, otra realizacibn proporciona composiciones
farmacéuticas o medicamentos que contienen un compuesto de la invencion, tal
como un compuesto de Formula 0, I, 1a, Ib, Ic, Id, le, If, Ig o I, 0 un compuesto
de cualquiera de los Ejemplos 1-1 a 1-303, 2-1 a 2-486 o 3-1, y un vehiculo,
diluyente o excipiente farmacéuticamente aceptable, asi como métodos para
usar los compuestos de la invencién para preparar dichas composiciones y
medicamentos.

En un ejemplo, un compuesto de Formula 0, I, la, Ib, Ic, Id, le, If, Ig o Il, 0
un compuesto de cualquiera de los Ejemplos 1-1 a 1-303, 2-1 a 2-486 o0 3-1, se
pueden formular mezclando a temperatura ambiente, y con el pH adecuado, y
con el grado deseado de pureza, con vehiculos fisiolégicamente aceptables, es
decir, vehiculos que son no téxicos para los receptores a las dosificaciones y
concentraciones empleadas en la forma de administracion galénica. El pH de la
formulacion depende principalmente del uso particular y de la concentracion del
compuesto, peo de forma tipica esta en un intervalo de aproximadamente 3 a
aproximadamente 8. En un ejemplo, un compuesto de Férmula 0, |, la, Ib, Ic, Id,
le, If, Ig o II, 0 un compuesto de cualquiera de los Ejemplos 1-1 a 1-303, 2-1 a 2-
486 o 3-1, se formula en un tampon acetato, a pH 5. En otra realizacion, los
compuestos de la presente invencion, tal como un compuesto de Formula 0, I,
la, Ib, Ic, Id, le, If, Ig o Il, 0 un compuesto de cualquiera de los Ejemplos 1-1 a 1-
303, 2-1 a 2-486 o 3-1, son estériles. El compuesto puede almacenarse, por
ejemplo, como una composicion soélida o amorfa, como una formulacion
liofilizada o como solucién acuosa.

Las composiciones se formulan, dosifican, y administran de una forma
consistente con la buena practica médica. Los factores a tener en cuenta en
este contexto incluyen el trastorno particular que se va a tratar, el mamifero
particular que se va a tratar, el estado clinico del paciente individual, la causa del

trastorno, el sitio de administracion del agente, el método de administracion, la
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pauta de administracion, y el resto de factores conocidos de los profesionales
sanitarios.

Se entenderd que el nivel de dosificacion especifico para cualquier
paciente particular dependera de una variedad de factores que incluyen la
actividad del compuesto especifico empleado, la edad, peso corporal, el estado
de salud general, sexo, la dieta, el tiempo de administracion, la via de
administracion, la velocidad de excrecién, de la combinacion de farmacos y de la
gravedad de la enfermedad particular que se someta a tratamiento. Los niveles
optimos de dosificacion y frecuencia de dosificacion se determinaran mediante
ensayo clinico, como se requiere en la técnica farmacéutica. En general, la
dosis diaria para administracién oral se encontrara dentro del intervalo de desde
aproximadamente 0,001 mg hasta aproximadamente 100 mg por kg de peso
corporal de un ser humano, a menudo de 0,01 mg a aproximadamente 50 mg
por kg, por ejemplo, de 0,1 a 10 mg por kg, en dosis unitarias o divididas. En
general, la dosis diaria para administracién inhalada se encontrara dentro del
intervalo de desde aproximadamente 0,1 pug hasta aproximadamente 1 mg por
kg de peso corporal de un ser humano, preferentemente de 0,1 pg a 50 ug por
kg, en dosis unitarias o divididas. Por otra parte, puede ser necesario usar dosis
fuera de estos limites en algunos casos.

Los compuestos de la invencion, tal como un compuesto de Foérmula 0, |,
la, Ib, Ic, Id, le, If, Ig o Il, 0 un compuesto de cualquiera de los Ejemplos 1-1 a 1-
303, 2-1 a 2-486 o 3-1, pueden administrarse mediante cualquier medio
adecuado, incluyendo administracion oral, topica (incluyendo bucal y sublingual),
rectal, vaginal, transdermal, parenteral, subcutanea, intraperitoneal,
intrapulmonar, intradérmica, intratecal, inhalado y epidural e intranasal, y, si se
desea para un tratamiento local, administracion intralesional. Las infusiones
parenterales incluyen la administracion intramuscular, intravenosa, intraarterial,
intraperitoneal, o subcutanea. En algunas realizaciones, se emplea
administracion por inhalacion.

Los compuestos de la presente invencion, tal como un compuesto de
Férmula O, I, la, Ib, Ic, Id, le, If, Ig o Il, 0 un compuesto de cualquiera de los
Ejemplos 1-1 a 1-303, 2-1 a 2-486 o 3-1, pueden administrarse en cualquier
forma de administracion conveniente, por ejemplo, comprimidos, polvos,
capsulas, pastillas para chupar, granulos, soluciones, dispersiones,
suspensiones, jarabes, pulverizadores, vapores, supositorios, geles, emulsiones,
parches, etc. Dichas composiciones pueden contener componentes habituales
en las preparaciones farmacéuticas, por ejemplo, diluyentes (por ejemplo,

glucosa, lactosa o manitol), vehiculos, modificadores del pH, tampones,
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edulcorantes, agentes de carga, agentes estabilizantes, tensioactivos, agentes
humectantes, agentes lubricantes, emulsionantes, agentes suspensores,
conservantes, antioxidantes, agentes opacificantes, emolientes, auxiliares de
procesamiento, colorantes, agentes perfumantes, agentes aromatizantes, otros
aditivos conocidos asi como principios activos adicionales.

Los vehiculos y excipientes adecuados se conocen bien por los expertos
en la materia y se describen en detalle en, por ejemplo, Ansel, Howard C., et al.,
Ansel's Pharmaceutical Dosage Forms and Drug Delivery Systems. Filadelfia:
Lippincott, Williams & Wilkins, 2004; Gennaro, Alfonso R., et al. Remington: The
Science and Practice of Pharmacy. Filadelfia: Lippincott, Williams & Wilkins,
2000; y Rowe, Raymond C. Handbook of Pharmaceutical Excipients. Chicago,
Pharmaceutical Press, 2005. Por ejemplo, los vehiculos incluyen disolventes,
medios de dispersion, recubrimientos, tensioactivos, antioxidantes, conservantes
(por ejemplo, agentes antibacterianos, agentes antifingicos), agentes isotonicos,
agentes retardantes de la absorcién, sales, conservantes, farmacos,
estabilizantes de farmacos, geles, aglutinantes, excipientes, agentes
disgregantes, lubricantes, agentes edulcorantes, agentes aromatizantes, tintes,
materiales similares y combinaciones de los mismos, como sabra un experto
habitual en la materia (véase, por ejemplo, Remington's Pharmaceutical
Sciences, pags. 1289-1329, 1990). Excepto en el caso de que cualquier
vehiculo convencional sea incompatible con el principio activo, se contempla su
uso en las composiciones terapéuticas o farmacéuticas. Los excipientes
ejemplares incluyen fosfato dicalcico, manitol, lactosa, almidén, estearato de
magnesio, sacarina sodica, celulosa, carbonato de magnesio o combinaciones
de los mismos. Una composicion farmacéutica puede comprender diferentes
tipos de vehiculos o excipientes dependiendo de si se va a administrar en forma
sélida, liquida o en aerosol, y de si necesita ser estéril para dichas vias de
administracion.

Por ejemplo, los comprimidos o capsulas para administracion oral pueden
estar en una forma de presentacion de dosis unitaria, y pueden contener
excipientes convencionales, tales como agentes aglutinantes, por ejemplo,
jarabe, goma arabiga, gelatina, sorbitol, tragacanto, o polivinilpirrolidona; cargas,
por ejemplo, lactosa, azucar, almidon de maiz, fosfato de calcio, sorbitol o
glicina; lubricante para comprimidos, por ejemplo, estearato de magnesio, talco,
polietilenglicol o silice; disgregantes, por ejemplo, almidén de patata, o agentes
humectantes adecuados, tales como laurilsulfato de sodio. Los comprimidos
pueden recubrirse de acuerdo con métodos bien conocidos en la practica

farmacéutica normal. Las preparaciones liquidas orales pueden estar en forma
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de, por ejemplo, suspensiones acuosas u oleosas, soluciones, emulsiones,
jarabes o elixires, o pueden presentarse como un producto seco para Su
reconstitucion con agua u otro vehiculo adecuado antes de su uso. Dichas
preparaciones liquidas pueden contener aditivos convencionales, tales como
agentes suspensores, por ejemplo, sorbitol, jarabe, metilcelulosa, jarabe de
glucosa, gelatina, grasas comestibles hidrogenadas; agentes emulsionantes, por
ejemplo, lecitina, monooleato de sorbitan, o0 goma arabiga; vehiculos no acuosos
(que pueden incluir aceites comestibles), por ejemplo, aceite de almendra, aceite
de coco fraccionado, ésteres oleosos, tales como glicerina, propilenglicol, o
alcohol etilico; conservantes, por ejemplo, p-hidroxibenzoato de metilo o propilo
0 acido sorbico, y si se desea, agentes aromatizantes o colorantes
convencionales.

Para aplicacion tépica a la piel, puede prepararse un compuesto en una
crema, locion o pomada. Las formulaciones en crema o pomada que pueden
usarse para el farmaco son formulaciones convencionales conocidas en la
técnica, por ejemplo, tal como se describen en libros de texto convencionales de
farmacia, tales como la Farmacopea Britanica.

Los compuestos de la invencion, tal como un compuesto de Formula 0, |,
la, Ib, Ic, Id, le, If, Ig o Il, o un compuesto de cualquiera de los Ejemplos 1-1 a 1-
303, 2-1 a 2-486 o 3-1, también pueden formularse para inhalacién, por ejemplo,
como un spray nhasal, o polvo seco o inhaladores de aerosol. Para
administracion por inhalacion, el compuesto esta tipicamente en forma de
microparticulas, que pueden prepararse mediante una diversidad de técnicas,
incluyendo secado por pulverizacion, criodesecacidon y micronizacion. La
generacion de aerosol puede llevarse a cabo usando, por ejemplo, atomizadores
de choro a presidbn o atomizadores ultrasonicos, tal como usando aerosoles
medidos impulsados por propulsor o administracion sin propulsor de compuestos
micronizados a partir de, por ejemplo, capsulas para inhalacién u otros sistemas
de administracion de "polvo seco”.

A modo de ejemplo, una composicion de la invencion puede prepararse
como una suspensiéon para administracion a partir de un nebulizador o como un
aerosol en un propulsor liquido, por ejemplo, para su uso en un inhalador de
dosis medida a presion (PMDI). Los propulsores adecuados para su uso en un
PMDI son conocidos para el experto en la materia, e incluyen CFC-12, HFA-
134a, HFA-227, HCFC-22 (CCl,F,) y HFA-152 (CH4F; e isobutano).

En algunas realizaciones, una composicion de la invencién esta en forma
de polvo seco, para administracion usando un inhalador de polvo seco (DPI). Se

conocen muchos tipos de DPI.
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Las microparticulas para suministro por administracion pueden formularse
con excipientes que ayuden al suministro y liberacion. Por ejemplo, en una
formulacién de polvo seco, pueden formularse microparticulas con particulas
grandes de vehiculo que ayuden al flujo desde el DPI al pulmén. Se conocen
particulas transportadoras adecuadas, e incluyen particulas de lactosa; pueden
tener un diametro aerodinamico medio de masa de, por ejemplo, mas de 90 um.

En el caso de una formulacion basada en aerosol, un ejemplo es:

Compuesto de la invencion* 24 mg / bote
lecitina, NF Lig. Conc. 1,2 mg / bote
Triclorotrufluorometano, NF 4,025 g / bote

Diclorodifluorometano, NF 12,15 g/ bote.
* Tal como un compuesto de Formula 0, |, la, Ib, Ic, Id, le, If, Ig o Il, o un

compuesto de cualquiera de los Ejemplos 1-1 a 1-303, 2-1 a 2-486 o0 3-1.

Un compuesto, tal como un compuesto de Férmula 0, |, la, Ib, Ic, Id, le, If,
Ig o Il, 0 un compuesto de cualquiera de los Ejemplos 1-1 a 1-303, 2-1 a 2-4816
o 3-1, puede dosificarse tal como se describe dependiendo del sistema de
inhalador usado. Ademas del compuesto, las formas de administracion pueden
contener adicionalmente excipientes, tal como se ha descrito anteriormente, o,
por ejemplo, propulsores (por ejemplo, Frigeno en caso de aerosoles medidos),
sustancias tensioactivas, emulsionantes, estabilizantes, conservantes,
saporiferos, cargas (por ejemplo, lactosa en el caso de inhaladores de polvo) o,
si fuese necesario, principios activos adicionales.

Para los fines de inhalacion, hay disponible una gran variedad de
sistemas con los que se pueden generar y administrar aerosoles con tamafio de
particula 6ptimo, usando una técnica de inhalacion que sea adecuada para el
paciente. Ademas del uso de adaptadores (espaciadores, expansores) Yy
contenedores en forma de pera (por ejemplo, Nebulator®, Volumatic®), y
dispositivos automaticos que emiten un chorro de spray (Autohaler®), para los
aerosoles medidos, en el caso particular de inhaladores de polvo, hay disponible
una serie de soluciones técnicas (por ejemplo, Diskhaler®, Rotadisk®,
Turbohaler® o los inhaladores, por ejemplo, tal como se describe en la patente
de Estados Unidos N.° 5.263.475, incorporado al presente documento por
referencia). Ademas, los compuestos de la invencion, tal como un compuesto de
Férmula 0, I, la, Ib, Ic, Id, le, If, Ig o Il, 0 un compuesto de cualquiera de los
Ejemplos 1-1 a 1-303, 2-1 a 2-486 o 3-1, puede administrarse en dispositivos
multi-camara, permitiendo de este modo la administracion de agentes de

combinacion.
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El compuesto, tal como un compuesto de Férmula 0, 1, la, Ib, Ic, Id, le, If,
Ig o 1l, 0 un compuesto de cualquiera de los Ejemplos 1-1 a 1-303, 2-1 a 2-486 o
3-1, también puede administrarse por via parenteral en un medio estéril.
Dependiendo del vehiculo y concentracibn usados, el compuesto puede
suspenderse o disolverse en el vehiculo. De manera ventajosa, pueden
disolverse adyuvantes, tales como un anestésico local, agentes conservantes o
tamponadores en el vehiculo.

METODOS DE TRATAMIENTO Y USOS DE INHIBIDORES DE JANUS CINASA

Los compuestos de la presente invencion, tal como un compuesto de
Foérmula O, 1, la, Ib, Ic, Id, le, If, Ig o Il, 0 un compuesto de cualquiera de los
Ejemplos 1-1 a 1-303, 2-1 a 2-486 o 3-1, inhiben la actividad de una Janus
cinasa, tal como JAK1l cinasa. Por ejemplo, un compuesto de la presente
invencion, tal como un compuesto de Férmula 0, I, la, Ib, Ic, Id, le, If, Ig o II, 0 un
compuesto de cualquiera de los Ejemplos 1-1 a 1-303, 2-1 a 2-486 o 3-1, inhibe
la fosforilacion de transductores de sefiales y activadores de la transcripcion
(STAT) por JAK1 cinasa as’como la produccién de citocinas mediada por STAT.
Los compuestos de la presente invencion, tal como un compuesto de Formula O,
I, 1a, Ib, Ic, Id, le, If, Ig o I, 0 un compuesto de cualquiera de los Ejemplos 1-1 a
1-303, 2-1 a 2-486 o0 3-1, son utiles para inhibir la actividad de JAK1 cinasa en
células a través de las rutas de citocinas, tal como IL-6, IL-15, IL-7, IL-2, IL-4, IL-
9, IL-10, IL-13, IL-21, G-CSF, IFN-alfa, IFN-beta o IFN-gamma. Por
consiguiente, en una realizacion se proporciona un método de poner en contacto
una célula con un compuesto de la presente invencion, tal como un compuesto
de Férmula 0, |, Ia, Ib, Ic, Id, le, If, Ig o Il, o un compuesto de cualquiera de los
Ejemplos 1-1 a 1-303, 2-1 a 2-486 o 3-1, para inhibir una actividad de Janus
cinasa en la célula (por ejemplo, actividad de JAK1).

Los compuestos de la presente invencion, tal como compuestos de
Férmula O, I, la, Ib, Ic, Id, le, If, Ig o Il, 0 un compuesto de cualquiera de los
Ejemplos 1-1 a 1-303, 2-1 a 2-486 o 3-1, pueden usarse para el tratamiento de
trastornos inmunolégicos provocados por sefializacion aberrante de citocinas IL-
6, IL-15, IL-7, IL-2, IL-4, IL9, IL-10, IL-13, IL-21, G-CSF, IFN-alfa, IFN-beta o IFN-
gamma.

Por consiguiente, una realizacion incluye compuestos de la presente
invencion, tal como un compuesto de Férmula 0, I, la, Ib, Ic, Id, le, If, Ig o Il, 0 un
compuesto de cualquiera de los Ejemplos 1-1 a 1-303, 2-1 a 2-486 o 3-1, para
Su uso en terapia.

En algunas realizaciones, se proporciona el uso de un compuesto de la

presente invencién, tal como un compuesto de Formula 0, |, la, Ib, Ic, Id, le, If, Ig
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o Il, o un compuesto de cualquiera de los Ejemplos 1-1 a 1-303, 2-1 a 2-486 o 3-
1, en el tratamiento de una enfermedad inflamatoria. Ademas se proporciona el
uso de un compuesto de la presente invencion, tal como un compuesto de
Férmula O, I, la, Ib, Ic, Id, le, If, Ig o Il, 0 un compuesto de cualquiera de los
Ejemplos 1-1 a 1-303, 2-1 a 2-486 o 3-1, para la preparacion de un medicamento
para el tratamiento de una enfermedad inflamatoria, tal como asma. Ademas se
proporciona un compuesto de la presente invencion, tal como un compuesto de
Férmula O, I, la, Ib, Ic, Id, le, If, Ig o Il, 0 un compuesto de cualquiera de los
Ejemplos 1-1 a 1-303, 2-1 a 2-486 o 3-1, para su uso en el tratamiento de una
enfermedad inflamatoria, tal como asma.

Otra realizacion incluye un método para prevenir, tratar o aliviar la
gravedad de una enfermedad o afeccion, tal como asma, que responde a la
inhibicidon de una actividad de Janus cinasa, tal como actividad de JAK1 cinasa,
en un paciente. El método puede incluir la etapa de administrara a un paciente
una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de la presente invencion,
tal como un compuesto de Férmula O, I, la, Ib, Ic, Id, le, If, Ig o Il, 0o un
compuesto de cualquiera de los Ejemplos 1-1 a 1-303, 2-1 a 2-486 o0 3-1. En
una realizacion, la enfermedad o afeccion que responde a la inhibiciébn de una
Janus cinasa, tal como JAK1 cinasa, es asma.

En una realizacion, la enfermedad o afeccién es céncer, ictus, diabetes,
hepatomegalia, enfermedad cardiovascular, esclerosis multiple, enfermedad de
Alzheimer, fibrosis quistica, enfermedad virica, enfermedades autoinmunes,
aterosclerosis, restenosis, psoriasis, artritis reumatoide, enfermedad inflamatoria
del intestino, asma, trastornos alérgicos, inflamacién, trastornos neurolégicos,
una enfermedad relacionada con hormonas, afecciones asociadas al transplante
de o6rganos (por ejemplo, rechazo de trasplante), trastornos de
inmunodeficiencia, trastornos destructivos del hueso, trastornos proliferativos
enfermedades infecciosas, afecciones asociadas con muerte celular, agregacion
plaquetaria inducida por trombina, enfermedad hepatica, afecciones inmunes
patolégicas que incluyen la activacion de linfocitos T, trastornos del SNC o un
trastorno mieloproliferativo.

En una realizacién, la enfermedad inflamatoria es artritis reumatoide,
psoriasis, asma, enfermedad inflamatoria del intestino, dermatitis de contacto o
reacciones de hipersensibilidad retardadas. En una realizacion, la enfermedad
autoinmune es artritis reumatoide, lupus o esclerosis multiple.

En una realizacion, el cancer es de mama, ovario, cuello de utero,
prostata, testiculos, de pene, tracto genitourinario, seminoma, de esofago,

laringe, gastricos, estdmago, gastrointestinal, piel, queratoacantoma, carcinoma



286

folicular, melanoma, pulmén, carcinoma microcitico de pulmén, carcinoma no
microcitico de pulmén (NSCLC), adenocarcinoma del pulmén, carcinoma
escamoso de pulmén, colon, pancreas, de tiroides, papilar, vejiga, higado,
conducto biliar, rifidn, 6seo, trastornos mieloides, trastornos linfoides, de células
pilosas, de la cavidad bucal y la faringe (oral), labio, lengua, boca, glandulas
salivares, faringe, intestino delgado, colon, de recto, anal, renal, préstata, de
vulva, de tiroides, intestino grueso, endometrial, uterino, cerebral, sistema
nervioso central, cancer del peritoneo, cancer hepatocelular, cancer de cabeza,
cancer de cuello, Hodgkin o leucemia.

En una realizacion, la enfermedad es un trastorno mieloproliferativo. En
una realizacion, el trastorno mieloproliferativo es policitemia vera, trombocitosis
esencial, mielofibrosis o leucemia mielégena cronica (LMC).

Otra realizacion incluye el uso de un compuesto de la presente invencion,
tal como un compuesto de Férmula O, I, Ia, Ib, Ic, Id, le, If, Ig o Il, 0o un
compuesto de cualquiera de los Ejemplos 1-1 a 1-303, 2-1 a 2-486 o 3-1, para la
fabricacion de un medicamento para el tratamiento de una enfermedad descrita
en el presente documento (por ejemplo, un trastorno inflamatorio, un trastorno
inmunoldgico o cancer).

TERAPIA DE COMBINACION

Los compuestos de la presente invencién, tal como un compuesto de
Foérmula O, I, la, Ib, Ic, Id, le, If, Ig o Il, o un compuesto de cualquiera de los
Ejemplos 1-1 a 1-303, 2-1 a 2-486 o 3-1, se pueden emplear solos o combinados
con otros agentes terapéuticos para tratamiento. El segundo compuesto de una
composicion farmacéutica o pauta de dosificacion tiene tipicamente actividades
complementarias con el compuesto de esta invencion, de tal forma que no se
afecten negativamente entre si. Dichos agentes estan presentes de manera
adecuada en combinacion en cantidades que son efectivas para el fin previsto.
Los compuestos se pueden administrar juntos en una composicién farmacéutica
unitaria, o de manera independiente y, si se administran de forma independiente
esto puede tener lugar simultanea o secuencialmente. Dicha administracion
secuencial puede ser proxima o remota en el tiempo.

Por ejemplo, pueden combinarse otros compuestos con compuestos con
los que esta relacionada la invencion para la prevencion y tratamiento de
enfermedades inflamatorias, tal como asma. Por lo tanto, la presente invencion
también se refiere a composiciones farmacéuticas que comprenden una
cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de la invencién y otros uno o
mas agentes terapéuticos. Los agentes terapéuticos adecuados para una

terapia de combinacidon con compuestos de la invencion incluyen, pero sin
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limitacion: un antagonista del receptor A2A de adenosina; un antiinfeccioso; un
agonista de receptor de glucocorticoides no esteroideo (receptor GR); un
antioxidante; un agonista [12 adrenoceptor; un antagonista de CCR1; un
antagonista de quimiocina (no CCR1); un corticoesteroide; un antagonista de
CRTh2; un antagonista de DP1; un antagonista de receptor de péptido de
formilo; un activador de histona desacetilasa; un bloqueante de canales de cloro
hCLCAL; un bloqueante de canales de sodio epiteliales (blogueante ENAC); un
blogueante de molécula 1 de adhesion intercelular (bloqueante de ICAM); un
inhibidor de IKK2; un inhibidor de JNK; un inhibidor de ciclooxigenasa (inhibidor
de COX); un inhibidor de lipooxigenasa; un antagonista de receptor de
leucotrienos; un agonista [12 adrenoceptor dual/antagonista receptor ed M3
(compuesto MABA); un inhibidor de MEK-1; un inhibidor de mieloperoxidasa
(inhibidor de MPO); un antagonista muscarinico; un inhibidor de MAPK p38; un
inhibidor de fosfodiesterasa PDE4; un inhibidor de fosfatidilinositol 3-cinasa [
(inhibidor de PI3-cinasa [1); un agonista de receptor activado por proliferador de
peroxisomas (agonista de PPAR(); un inhibidor de proteasas; un modulador de
receptor de acido retinoico (modulador de RAR [1); una estatina; un antagonista
de tromboxano; o un vasodilatador.

Ademas, los compuestos de la invencion, tal como un compuesto de
Férmula O, I, la, Ib, Ic, Id, le, If, Ig o Il, 0 un compuesto de cualquiera de los
Ejemplos 1-1 a 1-303, 2-1 a 2-486 o0 3-1, puede combinarse con: (1)
corticoesteroides, tales como dipropionato de alclometasona, amelometasona,
dipropionato de beclometasona, budesonida, propionato de butixocort,
biclesonida, propionato de blobetasol, desisobutirilciclesonida, dexametasona,
dicloroacetato de ditiprednol, fluocinolona acetonido, furoato de fluticasona,
propionato de fluticasona, etabonato de loteprednol (t6pico) o furonato de
mometasona; (2) Pagonistas de 2-adrenorreceptor tales como salbutamol,
albuterol, terbutalina, fenoterol, y agonistas de larga duracion de [(2-
adrenoreceptor tales como metaproterenol, isoproterenol, isoprenalina,
salmeterol, indacaterol, formoterol (incluyendo fumarato de formoterol),
arformoterol, carmoterol, GSK 642444, GSK 159797, GSK 159802, GSK
597501, GSK 678007, o AzZD3199; (3) productos de combinacion de
corticoesteroide/agonista de 32 de larga duracion tal como salmeterol/propionato
de fluticasona (Advair®, también vendido como Seretide®),
formoterol/budesonida (Symbicort®), formoterol/propionato de fluticasone
(Flutiform®), formoterol/ciclesonida, formoterol/furoato de mometasona,
indacaterol/furoato de mometasona, indacaterol/QAE 397, GSK 159797/GSK
685698, GSK 159802/GSK 685698, GSK 642444/GSK 685698, GSK
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159797/GSK 870086, GSK 159802/GSK 870086, GSK 642444/GSK 870086, o
arformoterol/ciclesonida; (4) agentes anticolinérgicos, por ejemplo, antagonistas
del receptor 3 muscarinico (M3), tales como bromuro de ipratropio, bromuro de
tiotropio, aclidinio (LAS-34273), NVA-237, GSK 233705, darotropium, GSK
573719, GSK 961081, QAT 370, o QAX 028; (5) agonistas de farmacologia dual
de M3-anticolinérgico/agonistas de [32-adrenorreceptor tales como GSK961081;
(6) moduladores de leucotrienos, por ejemplo, antagonistas de leucotrienos,
tales como montelukast, zafirulast o pranlukast o inhibidores de la biosintesis de
leucotrienos, tales como zileuton o BAY-1005, o antagonista de LTB4 tales como
amelubant, o inhibidores de FLAP, tales como GSK 2190914, AM-103; (7)
inhibidores de fosfodiesterasa-IV (PDE-IV) (orales o inhalados), tales como
roflumilast, cilomilast, oglemilast, ONO-6126, tetomilast, tofimilast, UK 500,001, o
GSK 256066; (8) antihistaminicos, por ejemplo, antagonistas selectivos del
receptor 1 de histamina (H1), tales como fexofenadina, cetirizina, loratadina o
astemizol o antagonistas duales de receptor H1/H3, tales como GSK 835726, o
GSK 1004723; (9) agentes antitusivos, tales como codeina o dextramorfano;
(10) un mucolitico, por ejemplo, N-acetil cisteina o fudosteina; (11) un
expectorante/modulador mucocinético, por ejemplo, ambroxol, soluciones
hipertonicas (por ejemplo, suero salino o manitol) o tensioactivo; (12) un
mucolitico peptidico, por ejemplo, desoxirribonucleasa | humana recombinante
(dornasa-alfa y rhDNasa) o helicidina; (13) antibidticos, por ejemplo,
acitromicina, tobramicina o aztreonam; (14) inhibidores no selectivos de COX-
1/COX-2, tales como ibuprofeo o ketoprofeno; (15) inhibidores de COX-2, tales
como celecoxib y rofecoxib; (16) antagonistas de VLA-4, tales como los descritos
en los documentos WO 97/03094 y WO 97/02289, incorporados cada uno al
presente documento por referencia; (17) inhibidores de TACE e inhibidores de
TNF-a, por ejemplo, anticuerpos monoclonales anti-TNF, tales como Remicade®
y CDP-870 y moléculas de inmunoglobulina receptoras de TNF, tales como
Enbrel®; (18) inhibidores de metaloproteasa de matriz, por ejemplo MMP-12;
(19) inhibidores de elastasa de neutréfilos humana, tales como ONO-6818 o
aquellos descritos en los documentos WO 2005/026124, W02003/053930 y
WQ006/082412, incorporados cada uno al presente documento por referencia;
(20) antagonistas de A2b tales como aquellos descritos en el documento
W02002/42298, incorporado al presente documento por referencia; (21)
moduladores de la funcion de receptores de quimiocinas, por ejemplo,
antagonistas de CCR3 y CCRS; (22) compuestos que modulan la accion de
otros receptores prostanoides, por ejemplo, un antagonista de A, tromboxano;

antagonistas de DP1 tales como MK-0524, antagonistas de CRTH2, tales como
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ODC9101 y AZD1981 y antagonistas mixtos de DP1/CRTH2, tales como AMG
009; (23) agonistas de PPAR incluyendo agonistas de PPAR alfa (tales como
fenofibrato), agonistas de PPAR delta, agonistas de PPAR gamma tales como
pioglitazona, rosiglitazona y balaglitazona; (24) metilxantinas, tales como
teofilina o aminofilina y combinaciones de metilxantina/corticoesteroides tales
como teofilina/budesonida, teofilina/propionato de fluticasona,
teofilina/ciclesonida, teofilina/furoato de mometasona y teofilina/dipropionato de
beclometasona; (25) agonistas de A2a tales como los descritos en los
documentos EP1052264 y EP1241176; (26) CXCR2 o antagonistas de IL-8,
tales como SCH 527123 o0 GSK 656933; (27) moduladores de la sefializacion de
IL-R tales como kineret y ACZ 885; y (28) antagonistas de MCP-1, tales como
ABN-912.

En algunas realizaciones, los compuestos de la presente invencion, tal
como un compuesto de Férmula 0, I, la, Ib, Ic, Id, le, If, Ig o I, 0 un compuesto
de cualquiera de los Ejemplos 1-1 a 1-303, 2-1 a 2-486 o 3-1, se pueden usar
junto con uno o mas farmacos adicionales, por ejemplo, agentes anti-
hiperproliferativos, anticancer, citostaticos, citotoxicos, aitiinflamatorios o
guimioterapéuticos, tales como aquellos agentes divulgados en la Publicaciéon de
Solicitud de Patente de los Estados Unidos N.° 2010/0048557, incorporada al
presente documento por referencia. Un compuesto de la presente invencion, tal
como un compuesto de Férmula 0, I, la, Ib, Ic, Id, le, If, Ig o Il, 0 un compuesto
de cualquiera de los Ejemplos 1-1 a 1-303, 2-1 a 2-486 o 3-1, también puede
usarse en combinacion con radioterapia o cirugia, como se conoce en la técnica.
ARTICULOS DE FABRICACION

Otra realizacion incluye un articulo de fabricacion (por ejemplo, un Kit)
para tratar una enfermedad o trastorno que responde a la inhibicion de una
Janus cinasa, tal como una JAK1 cinasa. El kit puede comprender:

(@) una primera composicion farmacéutica que comprende un
compuesto de la presente invencion, tal como un compuesto de Formula 0, 1, Ia,
Ib, Ic, Id, le, If, Ig o Il, 0 un compuesto de cualquiera de los Ejemplos 1-1 a 1-
303,2-1a2-4860 3-1;y

(b) instrucciones para su uso.

En otra realizacion, el kit comprende ademas:

(c) una segunda composicion farmacéutica, tal como una composicion
farmacéutica que comprende un agente para el tratamiento, tal como se
describe anteriormente, tal como un agente para el tratamiento de un trastorno
inflamatorio, 0 un agente quimioterapéutico.

En wuna realizacién, las instrucciones describen la administracion
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simultanea, secuencial o separada de dichas primera y segunda composiciones
farmacéuticas a un paciente que lo necesita.

En una realizaciéon, las composiciones primera y segunda estan
contenidas en envases separados. En otra realizacién, las composiciones
primera y segunda estan contenidas en el mismo envase.

Los envases para su uso incluyen, por ejemplo, frascos, viales, jeringas,
paguetes blister, etc. Los envases pueden estar formados a partir de una
variedad de materiales tales como vidrio o plastico. EI contenedor incluye un
compuesto de la presente invencion, tal como un compuesto de Formula 0, 1, Ia,
Ib, Ic, Id, le, If, Ig o Il, o un compuesto de cualquiera de los Ejemplos 1-1 a 1-
303, 2-1 a 2-486 o 3-1, o una composicion del mismo, que es eficaz para tratar
la afeccién y puede tener un puerto de acceso estéril (por ejemplo, el envase
puede ser una bolsa de solucién intravenosa o un vial que tenga un tapén
perforable por una aguja de inyeccion hipodérmica). La etiqueta o prospecto
indica que el compuesto 0 composicion se usa para tratar la dolencia de
eleccion. tal como asma o cancer. En una realizacion, la etiqueta o prospecto
indica que el compuesto o composicion puede usarse para tratar un trastorno.
Ademas, la etiqueta o prospecto puede indicar que el paciente a tratar es uno
gue tiene un trastorno caracterizado por actividad hiperactiva o irregular de
Janus cinasa, tal como actividad hiperactiva o irregular de JAK1. La etiqueta o
el prospecto puede indicar también que el compuesto 0 composicion se puede
usar para tratar otros trastornos.

Como alternativa, o adicionalmente, el kit puede comprender ademas un
segundo (o tercer) envase que comprende un tampén farmacéuticamente
aceptable, tal como agua bacteriostatica para inyeccion (BWFI), suero salino
tamponado con fosfato, disolucion de Ringer o disolucion de dextrosa. Puede
incluir ademas otros materiales deseables desde un punto de vista comercial y
del usuario, incluyendo otros tampones, diluyentes, filtros, agujas, y jeringas.

Para ilustrar la invencion, se incluyen los siguientes ejemplos. Sin
embargo, debe entenderse que estos ejemplos no limitan la invencién y no
pretenden sugerir un método de practica de la invencién. Los expertos en la
materia reconoceran que las reacciones quimicas descritas pueden adaptarse
facilmente para preparar otros compuestos de la presente invencion, y los
meétodos alternativos para preparar los compuestos se encuentran dentro del
alcance de esta invencidn. Por ejemplo, la sintesis de compuestos no ilustrados
de acuerdo con la invencibn puede realizarse satisfactoriamente con
modificaciones evidentes para el experto en la materia, por ejemplo, protegiendo

de manera adecuada los grupos implicados, utilizando otros reactivos



201

adecuados conocidos en la técnica diferentes de los descritos, o realizando
modificaciones rutinarias de las condiciones de reacciéon. Como alternativa,
otras reacciones descritas en el presente documento o conocidas en la técnica
se reconoceran como de utilidad para preparar otros compuestos de la

invencion.

EJEMPLOS
Aunque la invencién se ha descrito e ilustrado con un cierto grado de
particularidad, debe entenderse que la presente divulgacion se ha hecho solo a
modo de ejemplo, y que puede recurrirse a numerosos cambios en la
combinacién y disposicion de las partes por los expertos en la materia sin
apartarse del espiritu y el alcance de la invencién, tal como se define en las

reivindicaciones.

Abreviaturas
AcOH Acido acético
BINAP 2,2'-Bis(difenilfosfino)-1,1'-binaftaleno
n-BuLi solucion de n-Butillitio
t-BuOH terc-butanol
t-BuOK terc-Butdxido potasico
t-BuONa terc-Butoxido sodico
CDCl; Cloroformo deuterado
CDs;0OD Metanol deuterado
CO Monoxido de carbono
Cs,CO3 Carbonato de cesio
Cul Yoduro de cobre (1)
Cu,O Oxido de cobre (1)
DIBAI-H Hidruro de diisobutilaluminio
DIPEA Diisopropiletilamina
DMF Dimetilformamida
DMSO Dimetilsulfoxido
DMSO-d6 Dimetilsulfoxido deuterado
EtOAC Acetato de etilo
EtOH Etanol
g Gramo
HATU (hexafluorofosfato de O-(7-azabenzotriazol-1-il)-
N,N,N’,N’-
tetrametiluronio)
HCI Acido clorhidrico



HCOOH
HM-N

KOAc
KOH
K3POg4

MeOH

mg

ml

mmol

Ms,0O
NaBH3;CN
NaBH,4
NaCN
NaHCOs3;
NaOH
Na,SO,
NH3.H,O
NH,OH.HCI
NH4HCO3
NH,OAc
Pd/C
Pd,(dba)s
Pd(dppf)Cl;

Pd(OAc),
Pd(PPhs),
PTSA
taotaota
SCX-2

THF

TFA

TLC
XantPhos
X-phos
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Acido férmico
Isolute HM-N es una forma modificada de tierra de
diatomeas
Acetato potasico
Hidréxido potasico
Fosfato potasico tribasico
Litro
Metanol
Miligramo
Mililitro
Milimoles
Anhidrido metanosulfonico
Cianoborohidruro sodico
Borohidruro sodico
Cianuro sodico
Hidrogenocarbonato sodico
Hidroxido sodico
Sulfato sédico
Solucién de amoniaco 0,880
Clorhidrato de hidroxilamina
Bicarbonato de amonio
Acetato de amonio
Paladio sobre carbono
Tris(dibencilidinoacetona)paladio (0)
[1,1'-Bis(difenilfosfino)ferroceno]-dicloropaladio-(11),
complejo con diclorometano
Acetato de paladio (II)
Tetraquis(trifenilfosfina)paladio (0)
Acido p-toluenosulfénico
Temperatura ambiente
Acido Si-Propilsulfonico ISOLUTE®
Tetrahidrofurano
Acido trifluoroacético
Cromatografia de capa fina
4,5-Bis(difenilfosfino)-9,9-dimetilxanteno
2-Diciclohexilfosfino-2',4',6'-triisopropilbifenilo

Métodos analiticos de RMN Se registraron espectros de RMN *H a temperatura

ambiente usando un espectrometro Varian Unity Inova (400 MHz) con una sonda
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400 4NUC de 5 mm, un espectrometro Bruker Avance DRX400 (400 MHz) con
una sonda PABBO de 5 mm. Los desplazamientos quimicos se expresan en
ppm en relacion a tetrametilsilano. Se han usado las siguientes abreviaturas: a =
seflal ancha, s = singlete, d = doblete, dd = doblete doble, t = triplete, ¢ =
cuadruplete, m = multiplete.

Métodos analiticos de CLEM Se realizaron experimentos de Cromatografia

Liquida de Alta Presion - Espectrometria de Masas (CLEM) para determinar los
tiempos de retencidén (TR) y los iones de masas asociados usando uno de los
siguientes métodos con supervision de detector de UV a 220 nm y 254 nm o
deteccion evaporativa de dispersion de luz, y barrido de espectrometria de
masas 110-800 uma en modo de ionizacion IEN+.

Método 1

Se realizaron experimentos en un espectrometro de masas de un solo
cuadrupolo Waters ZMD con una fuente de electronebulizacion funcionando en
modo de i6n positivo y negativo unido a un sistema de CL Waters 1525. La
deteccion se consiguioé usando un detector de matriz de diodos UV y un detector
evaporativo de dispersion de luz Sedex 85. La columna de CL era una columna
a Phenomenex Luna 3 micrometros C18(2) 30 x 4,6 mm. El caudal fue
2 ml/minuto. El sistema de disolvente inicial fue agua al 95 % que contenia acido
formico al 0,1 % (disolvente A) y acetonitrilo al 5 % que contenia &cido férmico al
0,1 % (disolvente B) durante 0,5 minutos, seguido de un gradiente de hasta el
5 % de disolvente Ay 95 % de disolvente B durante los siguientes 4 minutos. El
sistema de disolventes final se mantuvo constante durante 1 minuto mas.
Método 2

Se realizaron experimentos en un espectrometro de masas de un solo
cuadrupolo Waters Micromass ZQ2000 con una fuente de electronebulizacion
funcionando en modo de i6n positivo y negativo unido a un sistema de Waters
Acquity UPLC. La deteccién se consiguié usando un detector UV PDA. El caudal
fue 2 ml/minuto. El sistema de disolvente inicial fue agua al 95 % que contenia
acido formico al 0,1 % (disolvente A) y acetonitrilo al 5% que contenia acido
férmico al 0,1 % (disolvente B) durante 0,4 minutos, seguido de un gradiente de
hasta el 5 % de disolvente A y 95 % de disolvente B durante los siguientes 5,6
minutos. El sistema de disolventes final se mantuvo constante durante 0,8
minuto mas.

Método 3

Se realizaron experimentos en un Waters Acquity UPLC con una columna Shim-
pack XR-ODS (50 x 3,0 mm Acquity BEH C18, tamafio de particula de 2,2 um),
elucién con disolvente A: Agua / TFA al 0,05 %; Disolvente B: Acetonitrilo / TFA
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al 0,05 % a 40 °C. Gradiente:

Gradiente — caudal ml/min %A %B
Tiempo

0,00 1,0 95 5
2,00 1,0 0 100
3,20 1,0 0 100
3,30 1,0 95 5

Deteccion - UV (220 y 254 nm) y ELSD

Método de ionizacion EM - IEN”

Método 4

Se realizaron experimentos en un SHIMADZU 20A HPLC con una columna de
fase inversa C18 (30 x 2,1 mm Xtimate TM - C18, tamafo de particula de 3 um),
elucién con disolvente A: agua + acido trifluoroacético al 0,038 %; disolvente B:

acetonitrilo + acido trifluoroacético al 0,02 %. Gradiente:

Gradiente — caudal ml/min %A %B
Tiempo

0,01 1,5 95 5
0,70 1,5 5 95
11 15 5 95
1,11 15 95 5
Método 5

Se realizaron los experimentos en un HPLC Agilent 1200 con una columna
Agilent SB C18 (30 x 2,1 mm Agilent SB C18, tamafio de particula 1,8 um),
elucién con disolvente A: Agua / TFA al 0,05 %; Disolvente B: Acetonitrilo / TFA
al 0,05 % a 25 °C. Gradiente:

Gradiente — caudal ml/min %A %B
Tiempo

0,00 0,4 97

0,3 0,4 95 3
6,8 0,4 5 95
10 0,4 97 3

Deteccion - UV 254 nm

Método de ionizacién EM - IEN*

Método 6

Se realizaron experimentos en un SHIMADZU 20A HPLC con una columna de
fase inversa C18 (50 x 3 mm Xtimate TM - C18, tamafio de particula de 2,2 um),
elucién con disolvente A: agua + acido trifluoroacético al 0,05 %; disolvente B:

acetonitrilo + acido trifluoroacético al 0,05 %. Gradiente:



Gradiente —
Tiempo
0,00

2,00

3,10

3,30

caudal ml/min

1,0
1,0
1,0
1,0
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%A

95

95

Deteccion - UV (220 y 254 nm) y ELSD

Método 7

%B

100
100

Se realizaron experimentos en un SHIMADZU 20A HPLC con una columna de

fase inversa C18 (50 x 3 mm Xtimate TM - C18, tamafo de particula de 2,2 pum),

elucién con disolvente A: agua + acido trifluoroacético al 0,05 %; disolvente B:

acetonitrilo + acido trifluoroacético al 0,05 %. Gradiente:

Gradiente —
Tiempo
0,00

2,00

3,20

3,30

caudal ml/min

1,0
1,0
1,0
1,0

%A

95

95

Deteccion - UV (220 y 254 nm) y ELSD

Método 8

%B

100
100

Se realizaron experimentos en un SHIMADZU 20A HPLC con una columna de

fase inversa C18 (50 x 3 mm Xtimate TM - C18, tamafo de particula de 2,2 pum),

elucién con disolvente A: agua + acido trifluoroacético al 0,05 %; disolvente B:

acetonitrilo + acido trifluoroacético al 0,05 %. Gradiente:

Gradiente —
Tiempo
0,00

2,00

3,20

3,30

caudal ml/min

1,0
1,0
1,0
1,0

%A

95

95

Deteccion - UV (220 y 254 nm) y ELSD

Método 9

%B

100
100

Se realizaron experimentos en un SHIMADZU 20A HPLC con una columna de

fase inversa C18 (50 x 3 mm Xtimate TM - C18, tamafo de particula de 2,2 pum),

elucién con disolvente A: agua + acido férmico al 0,05 %; disolvente B:

acetonitrilo + acido férmico al 0,05 %. Gradiente:

Gradiente —

Tiempo

caudal ml/min

%A

%B
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0,00 1,0 95 5
1,20 1,0 0 100
2,20 1,0 0 100
2,30 1,0 95 5
Deteccion - UV (220 y 254 nm) y ELSD

Método 10

Se realizaron experimentos en un SHIMADZU 20A HPLC con una columna de
fase inversa C18 (50 x 3 mm Xtimate TM - C18, tamafio de particula de 2,2 um),
elucién con disolvente A: agua + acido formico al 0,1 %; disolvente B: acetonitrilo

+ acido féormico al 0,05 %. Gradiente:

Gradiente — caudal ml/min %A %B
Tiempo

0,00 1,0 95 5
2,00 1,0 0 100
3,10 1,0 0 100
3,20 1,0 95 5
Deteccion - UV (220 y 254 nm) y ELSD

Método 11

Se realizaron experimentos en un SHIMADZU 20A HPLC con una columna de
fase inversa C18 (50 x 3 mm Xtimate TM - C18, tamafio de particula de 2,2 um),

elucién con disolvente A: agua + Amoniaco al 0,04 %; disolvente B: acetonitrilo.

Gradiente:

Gradiente — caudal ml/min %A %B
Tiempo

0,00 1,2 95 5
1,20 1,2 0 100
2,20 1,2 0 100
2,30 1,2 95 5
Deteccion - UV (220 y 254 nm) y ELSD

Método 12

Se realizaron experimentos en un SHIMADZU 20A HPLC con una columna de
fase inversa C18 (30 x 2,1 mm Xtimate TM - C18, tamafio de particula de 3 um),
elucién con disolvente A: agua + acido trifluoroacético al 0,05 %; disolvente B:

acetonitrilo + acido trifluoroacético al 0,05 %. Gradiente:

Gradiente — caudal ml/min %A %B
Tiempo
0,00 1,0 95 5

1,10 1,0 0 100
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1,60 1,0 0 100
1,70 1,0 95 5
Deteccion - UV (220 y 254 nm) y ELSD

Ejemplo la: N-metil-4-(8-(4-metil-4-fenilpiperidin-  1-il)-[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-2-ilamino)-N-(1-metilpiperidin-4-i)benza  mida (Ejemplo 1-1 de la
Tabla I)

7 N\

\\

T
OO

- wOx

o)

—

/ H
> & _N- ~N
N Pd,(dba); BINAP

tBuONa, tolueno
<‘ > 130°C, 8 h 0)
N —N
\ *
N

Una mezcla desgasificada de 4-((8-bromo-[1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-2-

illamino)-N-metil-N-(1-metilpiperidin-4-il)benzamida (200 mg, 0,45 mmol), 4-
metil-4-fenilpiperidina (158,2 mg, 0,90 mmol), tBuONa (130,2 mg, 1,36 mmol),
BINAP (56,4 mg, 0,09 mmol) y tris(dibencilidenoacetona)paladio (0) (41,4 mg,
0,045 mmol) en tolueno (8 ml) se calenté a 130°C en una atmodsfera de
nitrogeno durante 8 h. Cuando se consumio el material de partida , la mezcla de
reaccion se afladié a agua (10 ml) y se extrajo con diclorometano (50 ml x 3).
Las fases organicas se secaron sobre Na,SO, y se concentraron para dar el
residuo, que se purificé por HPLC prep.para dar Ejemplo 1-1 (véase la Tabla I)
(120 mg, 56,1 %).

RMN *H (400 MHz, CDs;OD) [ 8,74 (d, J = 6,8 Hz, 1H), 7,95 (d, J = 8,0
Hz, 1H), 7,77 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 7,52 (d, J = 0,8 Hz, 2H), 7,50-7,38 (m, 4H),
7,28-7,24 (m, 1H), 7,21-7,18 (m, 1H), 4,6-4,46 (m, 1H), 4,26-4,21 (m, 2H), 3,76-
3,70 (m, 2H), 3,61 (d, J = 10,8 Hz, 2H), 3,16 (s, 2H), 2,99 (s, 3H), 2,86 (s, 3H),
2,66-2,59 (s, 2H), 2,31-2,21 (m, 4H), 2,07-2,02 (m, 2H), 1,15 (s, 3H).
Ejemplo  1b: Acido  4-{8-[4-(4-cloro-fenil)-4-hidrox i-piperidin-1-il]-

[1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-2-ilamino}-benzoico



OH HO
Cl

Etapa 1. Un vial para microondas se cargo con éster etilico del acido 4-(8-
bromo-[1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-2-ilamino)-benzoico (1,00 g, 2,77 mmol), 4-(4-
cloro-fenil)-piperidin-4-ol (879 mgq, 4,15 mmol),
tris(dibencilidenoacetona)dipaladio(0) (256 mg, 0,28 mmol), carbonato de cesio
(1,81 g, 5,54 mmol), 4,5-bis(difenilfosfino)-9,9-dimetilxanteno (321 mg, 0,55
mmol) y dioxano (12 ml). El recipiente se cerré herméticamente, se evacud y se
cargl de nuevo con argon tres veces antes de purgarse con argon mientras que
se sometia a ultrasonidos durante 5 minutos. La mezcla de reaccién se agité a
110 °C durante 18 horas y después se enfri6 a temperatura ambiente antes de
filtrarse a través de un lecho de Celite®, eluyendo con acetato de etilo. El filtrado
se concentro al vacio antes de purificarse por cromatografia ultrarrapida sobre
silice, eluyendo con MeOH al 0-4 % en diclorometano. Se obtuvo éster etilico del
acido 4-{8-[4-(4-cloro-fenil)-4-hidroxi-piperidin-1-il]-[1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-2-
ilamino}-benzoico en forma de un sélido de color amarillo palido (1,13 g, 83 %).
CLEM (Método 1) [M+H]* = 492,4, Tr = 4,07 min. RMN *H (400 MHz, DMSO-ds):
6 10,14 (s, 1H), 8,35 (dd, J = 6,0, 1,5 Hz, 1H), 7,92 — 7,86 (m, 2H), 7,82 — 7,76
(m, 2H), 7,60 — 7,53 (m, 2H), 7,43 — 7,34 (m, 2H), 6,99 — 6,88 (m, 2H), 5,21 (s,
1H), 4,27 (¢, J = 7,1 Hz, 2H), 4,12 (d, J = 11,8 Hz, 2H), 3,22 (t, J = 11,4 Hz, 2H),
2,13 (td, 3 =12,9, 4,3 Hz, 2H), 1,76 (d, J = 12,7 Hz, 2H), 1,30 (t, J = 7,1 Hz, 3H).

Etapa 2. Una mezcla de éster etilico del acido 4-{8-[4-(4-cloro-fenil)-4-
hidroxi-piperidin-1-il]-[1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-2-ilamino}-benzoico (5,12 g,
10,41 mmol), solucion acuosa 2 M de LiOH (10,41 ml, 20,82 mmol), metanol
(25 ml), THF (150 ml) y agua (15 ml) se agitd6 a 55°C durante 18 horas y
después a temperatura ambiente durante 24 horas. El metanol y el THF se
retiraron al vacio antes de ajustar la solucion a pH 4 con HCI 1 M. El precipitado
resultante se recogid por filtracion y después se lavé con agua, éter dietilico y
acetonitrilo, secuencialmente. El solido se secé a presion reducida, dando el
compuesto diana, Ejemplo 1b, en forma de un solido de color amarillo palido
(4,38 g, 91 %). CLEM (Método 2) [M+H]" 464,1/466,1, Tr = 4,32 min. RMN *H
(400 MHz, DMSO-dg): & 12,45 (s, 1H), 10,10 (s, 1H), 8,36 (dd, J = 5,9, 1,6 Hz,
1H), 7,95 - 7,84 (m, 2H), 7,78 (d, J = 2,1 Hz, 1H), 7,76 (d, J = 1,8 Hz, 1H), 7,62 —
7,51 (m, 2H), 7,44 — 7,35 (m, 2H), 6,99 — 6,88 (m, 2H), 5,22 (s, 1H), 4,12 (d, J =
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11,7 Hz, 2H), 3,21 (dd, J = 13,3, 10,9 Hz, 2H), 2,12 (pd, J = 20,8, 9,0, 6,6 Hz,
2H), 1,76 (d, J = 12,8 Hz, 2H).

Ejemplo 1c: Métodos generales para la preparacion d e amidas

H 4\1/ H

Boc
l:NH
N - N
=N 1. HATU, N,N-DIPEA =N
CN()—H DMF, 50 °, 16 h @;)—H
N 2. TFA, DCM N

HO N

[4-[[8-[4-(4-clorofenil)-4-hidroxi-1-piperidil]-[1,  2,4]triazolo[1,5-a]piridin-2-
illamino]fenil]-[3-(metilamino)azetidin-1-illmetano na (Ejemplo 1-47 en la
Tabla I)

Una solucibn de &cido 4-[[8-[4-(4-clorofenil)-4-hidroxi-1-piperidil]-
[1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-2-il[lamino]benzoico (25 mg, 0,054 mmol, 1,0 equiv.),
HCI de azetidin-3-ilmetilcarbamato de terc-butilo (25 mg, 0,11 mmol, 2,0 equiv.),
HATU (30 mg, 0,08 mmol, 1,5 equiv.) y N,N-diisopropiletilamina (47 (1l, 0,27
mmol, 5,0 equiv) en DMF (1,0 ml) se agité a 50 °C durante una noche. La mezcla
de reaccion se concentrd al vacio. Una solucion del producto precipitado en
diclorometano (1 ml) se mezclé con &cido trifluoroacético (60 [Jl, 0,8 mmol,
15 equiv.) y se agitdé a temperatura ambiente durante 72 horas. La reaccion se
concentro al vacio y el producto en bruto se purificé por HPLC Prep. (Columna,
Gemini C18 100 x 30 mm; fase movil, CH3CN:NH,OH/H,O (10 mmol/l) = 5 %-
85 %, 10 min; caudal, 70 ml/min; Detector, UV 254 nm) para dar 7,4 mg (26 %)
de [4-[[8-[4-(4-clorofenil)-4-hidroxi-1-piperidil]-[1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-2-
illamino]fenil]-[3-(metilamino)azetidin-1-iljmetanona en forma de un solido
blanquecino, Ejemplo 1-47. RMN *H (400 MHz, DMSO-dg): 8 9,92 (s, 1H), 8,33
(dd, J = 5,8, 1,7 Hz, 1H), 7,81 — 7,70 (m, 2H), 7,63 — 7,52 (m, 4H), 7,46 — 7,35
(m, 2H), 6,97 — 6,86 (m, 2H), 5,19 (s, 1H), 4,43 (s, 1H), 4,16 — 4,08 (m, 3H), 3,98
(s, 1H), 3,71 (s, 1H), 3,54 — 3,43 (m, 1H), 3,30 — 3,16 (m, 2H), 2,22 (s, 3H), 2,19
- 2,05 (m, 2H), 1,80 — 1,72 (m, 2H). CLEM (Método 5): PM observado = 532,3;
Tr 4,0 min.
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Ejemplo 1d: 4-{8-[4-(4-cloro-fenil)-4-hidroximetil-piperidin-1-  il]-1,8a-dihidro-
[1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-2-ilamino}-N-metil-N-  (1-metil-piperidin-4-il)-
benzamida (Ejemplo 1-246 en la Tabla I)

H N\N N
N—<
/
%
@ Cl
||300 I|30c
N N
Boc /©/\\\N NaBH, MeOH
DIBAL-H, THF
> V4 -  » O _— >
NaH, DMF N ta, 1,5 h H ta, una noche
60 °C~ta, una noche Cl
N NH
Boc H N N /Q Q -
U
N N
dioxano/HCI
B — e
HO ta, 2 h HO BINAP, Pd,(dba)s. CHCl; Cs,CO;
dioxano, 100 °C, una noche
Cl Cl

I?oc
N
I?oc /©/\\\N
N
Cl - 4
NaH, DMF N
Cl Cl 4 °C~ta, una noche Cl

Etapa 1. A la solucion de 2-(4-clorofenil)acetonitrilo (20,1 g, 132,59 mmol,
1,00 equiv) y N,N-bis(2-cloroetil)carbamato de terc-butilo (35,4 g, 146,19 mmol,
1,10 equiv) en DMF anhidra (200 ml) se afadio en porciones hidroxido sédico
(27 g, 60 % en aceite mineral, 666,73 mmol, 3.00 equiv) a 0 °C en una atmdosfera
de N, durante 2 h. La solucion resultante se agit6 a 60 °C durante 1,5h, y
después se agito a temperatura ambiente durante la noche. La reaccién se
detuvo mediante adicion cuidadosa de 250 ml de NH4Cl ac. sat. La solucion
resultante se extrajo con 3 x 200 ml de diclorometano. Los extractos combinados
se lavaron con 2 x 300 ml de salmuera, después se secaron sobre sulfato sédico
anhidro y se concentraron al vacio. El residuo se purificé en una columna de gel
de silice con diclorometano/éter de petréleo (1:1). Se obtuvieron 30 g (71 %) de
4-(4-clorofenil)-4-cianopiperidin-1-carboxilato de terc-butilo en forma de un sélido
de color amarillo. TLC: Fr = 0,15; acetato de etilo/éter de petrdleo = 1/5.
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7 Boc
N N
DIBAL-H, THF
//
N ta, 1,5 h b
Cl Cl

Etapa 2. La solucion de 4-(4-clorofenil)-4-cianopiperidin-1-carboxilato de
terc-butilo (1 g, 3,12 mmol, 1,00 equiv) en tetrahidrofurano anhidro (5 ml,
61,71 mmol) se puso en un matraz de fondo redondo de 100 ml purgado y
mantenido en una atmésfera inerte de nitrogeno, después se afiadio gota a gota
hidruro de diisobutilaluminio (1M en hexano, 7,8ml, 7,81 mmol) con
refrigeracién en un bafio de hielo/agua. La solucion resultante se agité durante
1,5 h a temperatura ambiente. La mezcla de reaccion se verti6 en 100 ml de
agua/hielo. La solucion resultante se extrajo con 200 ml de acetato de etilo. Los
extractos se lavaron con 2 x 50 ml de una solucién 2 M de cloruro de hidrégeno,
después 3 x 50 ml de bicarbonato sddico ac. sat. y 1 x 50 ml de salmuera. La
mezcla se seco sobre sulfato sodico anhidro y se concentrd al vacio para dar
610 mg de 4-(4-clorofenil)-4-formilpiperidin-1-carboxilato de terc-butilo en bruto,
en forma de un sélido de color amarillo, que se uso6 en la etapa siguiente sin

purificacion adicional. TLC: F, = 0,15; acetato de etilo/éter de petrdleo = 1/5.

IIBOC IIBOC
N N
NaBH, MeOH
O ’ » HO
H ta, una noche
Cl Cl

Etapa 3. La solucién de 4-(4-clorofenil)-4-formilpiperidin-1-carboxilato de
terc-butilo (610 mg, 1,88 mmol, 1,00 equiv.) en metanol (5 ml, 123,49 mmol) se
colocé en un matraz de fondo redondo de 100 ml, después se afiadio NaBH4
(144 mg, 3,81 mmol, 2,00 equiv) en un bafio de hielo/agua. La soluciéon
resultante se agitdo a temperatura ambiente durante una noche. La reaccion se
detuvo mediante la adicion de tres gotas de agua. La mezcla resultante se
concentro a vacio. El residuo se purifico en una columna de gel de silice con
acetato de etilo/éter de petréleo (1:10) para dar 320 mg (52 %) de 4-(4-
clorofenil)-4-(hidroximetil) piperidin-1-carboxilato de terc-butilo en forma de un
solido de color blanco. TLC: F, = 0,4; acetato de etilo/éter de petrdleo = 1/1.
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dioxano/HCI

HO ta. 2h HO

Cl Cl

Etapa 4. La solucion de 4-(4-clorofenil)-4-(hidroximetil) piperidin-1-
carboxilato de terc-butilo (300 mg, 0,92 mmol, 1,00 equiv.) en HCl/dioxano (1 M,
10 ml) se agitd durante 2 h a temperatura ambiente. La mezcla resultante se
concentro al vacio, y se afladi6 NaHCOg ac. sat. al residuo para hacer el pH>10.
La mezcla resultante se concentrd a sequedad al vacio. El residuo se purifico en
una columna de gel de silice, eluyendo con diclorometano/metanol (10:1) para
dar 180 mg (86 %) de [4-(4-clorofenil)piperidin-4-iljlmetanol en forma de un soélido
de color amarillo. CLEM (Método 3): TR = 1,03 min, m/z = 226,0 [M+H]+

BINAP, Pd,(dba);.CHCI; Cs,CO4
dioxano,100 °C, una noche

HO

Cl

Etapa 5. La solucién de 4-([8-bromo-[1,2,4]triazo|o[1,5-a]piridin-2-
illamino)-N-metil-N-(1-metilpiperidin-4-i)benzamida (242 mg, 0,55 mmol, 1,50
equiv.) en 1,4-dioxano (20 ml) se puso en un matraz de fondo redondo de 100 ml
purgado y mantenido con una atmosfera inerte de nitrégeno, después se afiadio
[4-(4-clorofenil)piperidin-4-iljmetanol (160 mg, 0,71 mmol, 1,00 equiv.), Cs,CO3
(357 mg, 1,10 mmol, 2,00 equiv.), Pdy(dba);.CHCI; (314,6 mg, 0,30 mmol,
0,45 equiv.), BINAP (377,7 mg, 0,61 mmol, 0,90 equiv). La solucion resultante se
agité durante 48 horas a 100 °C en un bafio de aceite. Los sdlidos se retiraron
por filtracion. El filtrado se concentré al vacio. El residuo se aplico en una
columna de gel de silice, eluyendo con diclorometano/metanol (5:1) para dar un
producto en bruto. El producto en bruto se purificé de nuevo por HPLC prep. en
las siguientes condiciones: Columna, XBridge™ Prep C18 OBD Column, 5 um,
19 x 150 mm; fase moévil, agua con NH;HCO3; 10 mmol y MeCN (MeCN del
30,0 % hasta el 45,0 % en 10 min, hasta el 95,0 % en 1 min, mantenido al 95,0
% en 1 min, bajando al 30,0 % en 2 min); Detector, UV 254/220 nm, para dar
20,8 mg (5 %) de 4-([8-[4-(4-clorofenil)-4-(hidroximetil)piperidin-1-il]-
[1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-2-il[lamino)-N-metil-N-(1-metilpiperidin-4-il)benzamida,
Ejemplo 1-246, en forma de un sélido blanquecino. CLEM (Método 3): TR = 2,09
min, m/z = 5882 [M+H]', RMN 'H (300 MHz, DMSO-ds, ppm):
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OO000000001H), 8,29-8,28 (m, 1H), 7,71 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 7,45 (d, J = 8,4
Hz, 2H), 7,38 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 7,31 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 6,29-8,28 (m, 1H),
6,27-6,26 (m, 1H), 4,71 (t, J = 5,6 Hz, 1H), 3,88-3,78 (m, 2H), 3,41 (d, J = 5,6 Hz,
2H), 3,30 (s, 3H), 3,06-2,92 (m, 2H), 2,90-2,78 (M, 4H), 2,26-2,18 (m, 5H), 2,17-
2,02 (m, 2H), 1,73-1,85 (m, 3H), 1,57-1,51 (m, 2H).

Ejemplo le: 4-{8-[4-(4-Cloro-fenil)-4-(2-ciano-etil )-piperidin-1-il]-1,8a-

dihidro[1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-2-ilamino}-N-m etil-N-(1-metil-piperidin-4-
il)-benzamida (Ejemplo 1-247 en la Tabla I)

H NN
N 7
H
N
\
N
(5
N = Cl

Y N
0 NC.___CO,Et
NC.__CO,Et |
(1eq)
’Tl NH4OAc(1 eq), HOAc N
Boc tol., 110°C, 3 h Boc

Etapa 1. En un matraz de fondo redondo de 3 bocas y 2| purgado y
mantenido con una atmosfera inerte de nitrégeno, se puso 4-oxopiperidin-1-
carboxilato de terc-butilo (100 g, 501,89 mmol, 1,00 equiv.), tolueno (800 ml), 2-
cianoacetato de etilo (56,8 g, 502,15 mmol, 1,00 equiv.), NH,OAc (38,5 g,
1,00 equiv.), acido acético (80 ml). La solucion resultante se agité durante 3 h a
110 °C. La mezcla de reaccion se enfrio a temperatura ambiente y se concentré
al vacio. La solucion resultante se diluydé con 300 ml de H,O y se extrajo con 2 x
1| de acetato de etilo y las fases organicas se combinaron y se secaron sobre
sulfato sédico anhidro. Los soélidos se retiraron por filtracion, y el filtrado se
concentrd al vacio. El residuo se purificé en una columna de gel de silice con
acetato de etilo/éter de petroleo (1:10). Se obtuvieron 110 g (74 %) de 4-(1-
ciano-2-etoxi-2-oxoetilideno)piperidin-1-carboxilato de terc-butilo en forma de un

solido de color blanco. TLC: F, = 0,4; acetato de etilo/éter de petréleo = 1/4.

CO,E cl

NC._ CO,Et
| CIOMgBr NC
(3eq) _

N Cul(0,3eq), THF, 0°C, 2 h N
Boc Boc
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Etapa 2. En un matraz de fondo redondo de 3 bocas y 31| purgado y
mantenido con una atmésfera inerte de nitrégeno, se puso 4-(1-ciano-2-etoxi-2-
oxoetilideno)piperidin-1-carboxilato de terc-butiio (100g, 339,74 mmoal,
1,00 equiv.), tetrahidrofurano (500 ml), Cul (19,4 g, 101,86 mmol, 0,30 equiv.). El
bromo(4-clorofenil)magnesio (1 M en THF, 1,02 I, 3,00 equiv.) se afiadio gota a
gota a 0°C. La solucion resultante se agitd durante 2 h a 0°C. La mezcla
resultante se calent6d a temperatura ambiente y se concentré a vacio. El residuo
se suspendioé en 1 L de EtOAc y los solidos se retiraron por filtracion. El filtrado
se concentrd al vacio. El residuo se purifico en una columna de gel de silice,
eluyendo con acetato de etilo/éter de petrdleo (1:15 ~ 1:10). Se obtuvieron 100 g
(72 %) de 4-(4-clorofenil)-4-(1-ciano-2-etoxi-2-oxoetil)piperidin-1-carboxilato de
terc-butilo en forma de un sélido de color amarillo claro. TLC: F, = 0,3; acetato de

etilo/éter de petroleo = 1/4.

|
CO,E cl CO,H c

NC KOH NC
EtOH/H,0, ta, 20 h
N N

| |
Boc Boc

Etapa 3. En un matraz de fondo redondo de 3 bocas y 3|, se puso 4-(4-
clorofenil)-4-(1-ciano-2-etoxi-2-oxoetil)piperidin-1-carboxilato de terc-butilo
(100 g, 245,76 mmol, 1,00 equiv.), etanol (500 ml), agua (500 ml), hidroxido
potasico (30 g, 534,71 mmol, 2,18 equiv.). La solucién resultante se agitd
durante 20 h a temperatura ambiente, Se retir6 EtOH al vacio. La solucion
resultante se extrajo con 1 x 200 ml de éter, y el valor del pH de la fase acuosa
se ajusto a 6 con una solucidn 6 N de cloruro de hidrégeno a 0 °C, y después se
concentré a sequedad al vacio. El sélido resultante se suspendié en 500 ml de
una mezcla de diclorometano/MeOH (5:1, v/v), y el sélido se retiré por filtracion.
El filtrado se concentr6 al vacio para dar 76g de &acido 2-[1-[(terc-
butoxi)carbonil]-4-(4-clorofenil)piperidin-4-il]-2-cianoacético en bruto en forma de
un sélido de color amarillo claro, que se uso en la etapa siguiente sin purificacion

adicional. TLC: F, = 0,3; diclorometano/metanol = 5/1.

[
CO,H C Cl
NC Cu,O(1eq) NC
CH3CN, 85°C, 2 h
N N
Boc éoc

Etapa 4. En un matraz de fondo redondo de 3 bocas y 2| purgado y



305

mantenido con una atmosfera inerte de nitrdgeno, se puso acido 2-[1-[(terc-
butoxi)carbonil]-4-(4-clorofenil)piperidin-4-il]-2-cianoacético (76 g, 200,61 mmol,
1,00 equiv.), acetonitrilo (800 ml), Cu,O (28 g, 195,68 mmol, 1,00 equiv.). La
solucidn resultante se agité durante 2 h a 85 °C. La mezcla de reaccion se enfrio
a temperatura ambiente y se concentré al vacio. El sélido residual se suspendio
en 500 ml de AE y el solido se retird por filtracion. El filtrado se concentré al
vacio, y el residuo se purific6 en una columna de gel de silice, eluyendo con
acetato de etilo/éter de petréleo (1:10 ~ 1:2) para producir 50 g (74 %) de 4-(4-
clorofenil)-4-(cianometil)piperidin-1-carboxilato de terc-butilo en forma de un
sélido de color amarillo claro. TLC: F, = 0,3; acetato de etilo/éter de petroleo =
1/2. RMN 'H (300 MHz, DMSO-ds, ppm): 00000000 OOO0OO02 H), 7,34-
7,30 (m, 2 H), 3,79-3,72 (m, 2 H), 3,13-3,04 (m, 2 H), 2,54 (s, 2 H), 2,32-2,27 (m,
2 H), 1,91-1,82 (m, 2 H), 1,45 (s, 9 H).
Cl Cl
NC DIBAL-H(4eq) OHC

THF, 0°C, 2 h
N N

|
Boc El’,oc

Etapa 5. En un matraz de fondo redondo de 250 ml purgado y mantenido
con una atmésfera inerte de nitrégeno, se puso 4-(4-clorofenil)-4-
(cianometil)piperidin-1-carboxilato de terc-butilo (5 g, 14,93 mmol, 1,00 equiv) y
tetrahidrofuran anhidro (80 ml). solucién de DIBAL-H (1 M en hexano, 30 ml,
2,00 equiv.) se afadié gota a gota a 0 °C. La solucion resultante se agité durante
2 h a 0°C. Después, la reaccion se detuvo mediante la adicion de 40 ml de
agua/hielo. La solucion resultante se extrajo con 2 x 200 ml de acetato de etilo.
Las fases organicas se combinaron, se lavaron con 1 x 20 ml de cloruro de
hidrogeno 1 My 1 x 20 ml de una solucién saturada de bicarbonato sédico, y se
secO con sulfato de sodio anhidro. El sdlido se retir6 de filtracion y el filtrado se
concentrd al vacio para producir 3 g de 4-(4-clorofenil)-4-(2-oxoetil)piperidin-1-
carboxilato de terc-butilo en bruto en forma de un aceite incoloro. TLC: F; = 0,4;

acetato de etilo/éter de petroleo = 1/2.

Cl HO Cl

OHC NaBH,(2eq)

MeOH, ta, 10 min
N N

| |
Boc Boc

Etapa 6. En un matraz de fondo redondo de 250 ml purgado y mantenido

con una atmoésfera inerte de nitrégeno, se puso una solucion de 4-(4-clorofenil)-
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4-(2-oxoetil)piperidin-1-carboxilato de terc-butilo (3 g, 8,88 mmol, 1,00 equiv.) en
metanol (80 ml), se afiadi6 en porciones NaBH, (680 mg, 17,89 mmol,
1,00 equiv.). La solucién resultante se agitd durante 10 min a 25 °C. Después, la
reaccion se interrumpié mediante la adicion de 5ml de agua. La mezcla
resultante se concentro a vacio. El residuo se purificd en una columna de gel de
silice con acetato de etilo/éter de petrdleo (1:2 ~ 1:1) para producir 1,4 g (46 %)
de 4-(4-clorofenil)-4-(2-hidroxietil)piperidin-1-carboxilato de terc-butilo en forma
de un sdlido de color blanco. TLC: F; = 0,3; acetato de etilo/éter de petréleo =
1/1.

HO cl MsO Cl

Ms,O(2eq), DIEA(4eq)

>

DCM, ta, 20 h
N N

|
Boc I_l%oc

Etapa 7. A una mezcla de 4-(4-clorofenil)-4-(2-hidroxietil)piperidin-1-
carboxilato de terc-butilo (600,00 mg, 1,77 mmol, 1,00 equiv.) y DIPEA (930 mg,
7,06 mmol, 4,00 equiv.) en diclorometano seco (20,00 ml, 314,60 mmol,
178,20 equiv) se afiadié gota a gota Ms,0O (630 mg, 3,53 mmol, 2,00 equiv.) en
una atmosfera de N,. La solucion resultante se agitdé durante 4 h a temperatura
ambiente. La mezcla resultante se concentré a vacio. El residuo se purificd en
una columna de gel de silice con acetato de etilo/éter de petréleo (1/4) para dar
550mg (67 %) de 4-(4-clorofenil)-4-[2-(metanosulfoniloxi)etil]piperidin-1-
carboxilato de terc-butilo en forma de un aceite incoloro. TLC: F, = 0,4; acetato

de etilo/éter de petrdleo = 1/2.

MsO cl NG cl
NaCN(10eq)
DMSO, 100 °C, una noche
h h
Boc Boc
Etapa 8. Una mezcla de 4-(4-clorofenil)-4-[2-

(metanosulfoniloxi)etil]piperidin-1-carboxilato de terc-butilo (550,00 mg, 1,32
mmol, 1,00 equiv) y NaCN (650 mg, 13,16 mmol, 10,00 equiv.) en DMSO
(20,00 ml) se agité durante una noche a 100 °C. La mezcla de reaccion se enfrio,
y se diluyé con 100 ml de acetato de etilo. La mezcla resultante se lavo con 3 x
20 ml de H,0. La fase organica se seco sobre Na,SO,, y se concentro al vacio.
El residuo se purifico en una columna de gel de silice con acetato de etilo/éter de

petréleo (1:4). Las fracciones recogidas se combinaron y se concentraron al
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vacio para dar 360 mg (71 %) de 4-(4-clorofenil)-4-(2-cianoetil) piperidin-1-
carboxilato de terc-butilo en forma de un aceite incoloro. TLC: F, = 0,5; acetato

de etilo/éter de petréleo = 1/2.

cl
NC NG Cl

HCI

>

1,4-dioxano, ta, 2 h

Ir=z

Boc

Etapa 9. Una mezcla de 4-(4-clorofenil)-4-(2-cianoetil)piperidin-1-
carboxilato de terc-butilo (360 mg, 1,03 mmol, 1,00 equiv) en HCI 1 M/1,4-
dioxano (30 ml) se agitd6 durante 2h a 25°C. La mezcla de reaccion se
concentrod al vacio. El residuo se disolvié en 5 ml de H,O. El valor del pH de la
solucién se ajustdé a 8 con carbonato potdsico. La mezcla resultante se
concentro a sequedad al vacio. El residuo se purificd en una columna de gel de
silice con diclorometano/metanol (5/1). Las fracciones recogidas se combinaron
y concentraron al vacio. Esto dio como resultado 180 mg de 3-[4-(4-
clorofenil)piperidin-4-ilJpropanonitrilo en forma de un aceite de color amarillo
claro. TLC: F; = 0,3; diclorometano/metanol = 5/1. CLEM (Método 3): TR = 1,05
min, m/z = 249,0 [M+H]’";

HN—</ N

. QQW ¥ Py

Pd,(dba);(0.1eq), Xantphos(0.2eq)
Cs,CO5(2eq), 1,4-dioxano
100°C, 20 h

Ir=

Etapa 10. En un matraz de fondo redondo de 100 ml purgado y mantenido
en una atmosfera inerte de nitrdgeno, se puso 3-[4-(4-clorofenil)piperidin-4-
iljpropanonitrilo (180 mg, 0,72 mmol, 1,00 equiv.), 4-(8-bromo-[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-2-ilamino)-N-metil-N-(1-metilpiperidin-4-il)benzamida (320 mg, 0,72
mmol, 1,00 equiv.), 1,4-dioxano (20 ml, 335,12 mmol, 463,10 equiv.), Cs,COs3
(473 mg, 1,45 mmol, 2,00 equiv.), Xantphos (84 mg, 0,15 mmol, 0,20 equiv.),
Pd,(dba)s; (70 mg, 0,08 mmol, 0,10 equiv.). La mezcla resultante se agité durante
20 h a 100°C en un bafio de aceite. La mezcla de reaccion se enfrio y se
concentré al vacio. EIl residuo se aplico en una columna de gel de silice,

eluyendo con diclorometano/metanol (10:1 y 5:1). El producto en bruto obtenido
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(200 mg) se purifico de nuevo por HPLC prep. con las siguientes condiciones
(IntelFlash-1): Columna, gel de silice; fase movil, CH3CN/H,O = 20 %
aumentando hasta CH3CN/H,O = 60 % en 17 min; Detector, UV 254 nm para dar
27,2 mg (6 %) de 4-([8-[4-(4-clorofenil)-4-(2-cianoetil)piperidin-1-il]-
[1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-2-illamino)-N-metil-N-(1-metilpiperidin-4-il)benzamida
en forma de un solido de color blanquecino. CLEM (Método 3): TR = 1,78 min,
m/z = 611,1 [M+H]"; RMN *H (400 MHz, DMSO-dg, ppm): 00000000001 H),
8,30(d,J=6,0Hz,1H), 7,71 (d,J=8,8Hz, 2 H), 7,48-7,43 (m, 4 H), 7,33-7,31
(d, J=8,4Hz, 2 H), 6,86 (t, J = 7,2 Hz, 1 H), 6,76 (d, J = 8,0 Hz, 1 H), 3,80-3,77
(m, 2 H), 3,32-3,30 (m, 1 H), 3,08-3,03 (m, 2 H), 2,83-2,81 (m, 5 H), 2,33-2,30
(m, 2 H), 2,15-2,00 (m, 5 H), 1,99-1,96 (m, 4 H), 1,95-1,65 (m, 4 H), 1,58-1,55
(m, 2 H).

Ejemplo 1f:  4-{8-[4-(3,3-Dimetil-azetidin-1-carboni  |)-piperidin-1-il]-1,8a-
dihidro[1,2,4]triazolo[1,5a]piridin-2-ilamino}-N-me  til-N-(1-metil-piperidin-4-
il)-benzamida (Ejemplo 1-42 en la Tabla I)

Br SO0 HO._O CN o)
SN ~_ 0.0
SN N
1 ) + )
AN =N
N H NH =N NH =N

Etapa 1. La mezcla de 4-(8-bromo-[1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-2-ilamino)-
N-metil-N-(1-metilpiperidin-4-il)benzamida (150 mg, 0,338mmol) éster etilico del
acido piperidin-4-carboxilico (159,4 mg, 1,01 mmol) X-phos (39 mg, 0,067 mmol)
Pd(dba); (47 mg, 0,067 mmol) Cs,CO3 (329 mg, 1,01 mmol) en t-BuOH (3 ml)
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se calentd a 100°C y se agitdo durante 1 h en el microondas. La mezcla se
evaporo y se afiadio agua, se extrajo tres veces con EtOAc, la fase organica se
combiné y se lavo con agua y salmuera y se secO (Na,SO,). El disolvente se
concentrd y el residuo se purificO mediante columna (diclorometano:MeOH =
10:1) para dar éster etilico del acido 1-(2-{4-[metil-(1-metil-piperidin-4-il)-
carbamaoil]-fenilamino}-[1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-8-il)-piperidin-4-

carboxilico(40 mg, rendimiento del 22 %).

\/050 Hog/g
N
N

Etapa 2. A una solucion de éster etilico del acido 1-(2-{4-[metil-(1-metil-
piperidin-4-il)-carbamoil]-fenilamino}-[1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-8-il)-piperidin-4-
carboxilico (100 mg, 0,192 mmol) en dioxano (2 ml) se afiadi6 NaOH ac. 1 M
(0,2 ml) y la mezcla se calenté a 80 °C y se agito durante 2 h. El disolvente se
evaporo y se afadio EtOAc, la mezcla se extrajo con NaOH ac. 1 M, la fase
acuosa combinada se ajustdé a pH7 con HCIl 4 M, se extrajo tres veces con
diclorometano, la fase organica se combiné y se lavé con agua y salmuera, se
secO (Na,S0O,), y el disolvente se evaporo al vacio para dar acido 1-(2-{4-[metil-
(1-metil-piperidin-4-il)-carbamoil]-fenilamino}-[1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-8-il)-
piperidin-4-carboxilico (70 mg, 98 % de rendimiento).

HO.__O
N N
N
N Z =
Chirn ere
N~

Q Q

\ \

La mezcla de acido 1-(2-{4-[metil-(1-metil-piperidin-4-il)-carbamoil]-
fenilamino}-[1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-8-il)-piperidin-4-carboxilico (70 mg,
0,142 mmol) HATU (64,7 mg, 0,17 mmol) DIPEA (55 mg, 0,426 mmol) en DMF
se agité durante 10 min a t.a., después se anadio 3,3-dimetil azetidina (49,5 mg,
0,284 mmol) y la mezcla se agité durante 2 h a t.a. La mezcla de reaccion se

vertio en agua y se extrajo tres veces con diclorometano, la fase organica se
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combind y se lavd con agua y salmuera, se secO (NaSO,), el disolvente se
evaporo y el residuo se purificd por TLC de escala preparativa para dar 4-{8-[4-
(3,3-dimetil-azetidin-1-carbonil)-piperidin-1-il]-1,8a-dihidro[1,2,4]triazolo-
[1,5a]piridin-2-ilamino}-N-metil-N-(1-metil-piperidin-4-il)-benzamida (30 mg,
rendimiento del 38 %).

RMN *H (400 MHz, metanol-ds) (1 8,15 (d, J = 5,51 Hz, 1H), 7,74 (d, J =
8,60 Hz, 2H), 7,39 (d, J = 8,38 Hz, 2H), 6,83-6,91 (m, 2H), 4,24 (d, J = 12,13 Hz,
2H), 3,96 (s, 2H), 3,66 (s, 2H), 3,47 (s a, 2H), 2,97 (s, 4H), 2,72-2,87 (m, 5H),
2,48-2,56 (m, 1H), 2,10-2,19 (m, 2H), 1,90-2,04 (m, 4H), 1,82 (d, J = 11,25 Hz,
2H), 1,24-1,41 (m, 8H).

Ejemplo 1g: 4-(8-Benciloxi-1,8a-dihidro-[1,2,4]tria  zolo[1,5-a]piridin-2-
ilamino)-N-metil-N-(1-metil-piperidin-4-il)-benzami  da (Ejemplo 1-249 en la

Tabla I)
H NSNS
%
N_<N/<;
H
O
\ g
N

\
-
0 9 Ny NH2
NaOH (1eq) _ EtOCONCS (1,1eq)
07~ HATU(15eq) @ | A,
Dioxano/H,O
| | DIPEA (5 eq), DMF dioxano, t,a.

80°C
/
N
pe RO
N
H N—g/\‘ N =N
H,NOH.HCI (5eq) NN \ i/\r >—NH
(\/[ EtN'Pr, (3eq) MeOH/EtOH o N-N
j\ )L t.a-60°C3h Pda(dba); (0,1 eq), Xantphos (0,2 eq)
Cs,CO; (3 eq), dioxano, 120 °C
e
N

\

NaOH (1eq)
o » OH
Dioxano/H,0O
Etapa 1. A una solucién de éster etilico del acido 4-yodobenzoico (5,0 g,

18,1 mmol) se afiadi6 NaOH ac. 1 M (18,1 ml, 18,1 mmol) y la mezcla se calenté

a 100 °C y se agit6 durante 1,5 h. El disolvente se evaporo, el residuo se ajusto



311

a pH®6, y el sdlido precipitado se retird por filtracion y se lavd con agua para dar

acido 4-yodobenzoico (4,0 g, rendimiento del 89 %).

\
O
/©)LOH HATU (1,5 eq) : NC
|

DIPEA (5 eq), DMF

Etapa 2. A una mezcla de acido 4-yodobenzoico (1,0 g, 4 mmol) HATU
(1,8 g, 4,8 mmol) en DMF se afiadié DIPEA (1,5 g, 12 mmol) a 0 °C y la mezcla
se agitd durante 10 min, después se afiadi6 metil-(1-metil-piperidin-4-il)-amina
(1,02 g, 8 mmol), y la mezcla de reaccion se agité durante 2 h a t.a. La mezcla
de reaccion se vertio en agua y la mezcla se extrajo tres veces con EtOAc. La
fase organica combinada se lavé con agua y salmuera, se secd (Na,SO,), el
disolvente se evaporo al vacio para dar 4-yodo-N-metil-N-(1-metil-piperidin-4-il)-

N\ NH, [ :
EI EtOCONCS (1. 1eq)
~o (I XA
dioxano, t.a.

Etapa 3. La mezcla de 3-benciloxi-piridin-2-ilamina (400 mg, 2 mmol)

benzamida (1,2 g, 83 % de rendimiento).

EtOCONCS (282 ul) en dioxano se agité durante una noche a ta, el disolvente se

evaporo y el residuo (600 mg) se uso para la siguiente etapa sin purificacion.

S
HNOHHCI (5eq) ~ HN—X |
o N

EtNIPr, (3eq) MeOH/EtOH
'

X

~

N

ta.-60°C3h

Etapa 4. A una solucion de NH,OH-HCI (704 mg, 10,6 mmol) DIPEA
(2 ml, 6,6 mmol) en MeOH (4 ml) y EtOH (4 ml) se afiadié una solucion de la
tiourea preparada en la etapa 3 (600 mg, 2,12 mmol) en MeOH (4 ml) y EtOH
(4 ml) a ta, la mezcla se agité a t.a. durante 1 h y después a 60 °C durante 2 h.
El disolvente se evapord y se afiadido una solucion saturada de NaHCO;3; al
residuo. La fase acuosa se extrajo tres veces con diclorometano, la fase
organica se combind y se lavé con agua y salmuera, se secOd (Na,SO,), el
disolvente se evaporo y el solido se lavo con éter de petroleo para dar 8-
benciloxi-[1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-2-ilamina (430 mg, 86 % de rendimiento).

RMN *H (400 MHz, DMSO-dg) [ 8,13 (d, J = 6,39 Hz, 1H), 7,42-7,50 (m,
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2H), 7,38 (t, J = 7,39 Hz, 2H), 7,29-7,35 (m, 1H), 6,96 (d, J = 7,72 Hz, 1H), 6,73

(dd, J = 6,84, 7,72 Hz, 1H), 5,89 (s, 2H), 5,25 (s, 2H).
|

/
N
SN
H2N—</ _ N = /N
NJ;) \ S N\N/>_ H
O

»
Pd,(dba); (0,1 eq), Xantphos (0,2 eq) y
Cs,CO3 (3 eq), dioxano, 120 °C N
" O
N

\

Etapa 5. La mezcla de 8-benciloxi-[1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-2-ilamina
(150 mg, 0,625 mmol), 4-yodo-N-metil-N-(1-metil-piperidin-4-il)-benzamida
(268,5mg, 0,75 mmol) Pdy(dba); (57 mg, 0,0625 mmol) Cs,CO3z (610 mg,
1,87 mmol) Xantphos (72 mg, 0,125 mmol) en dioxano se agitd durante 2 h a
120 °C. El disolvente se concentrd, se afiadié agua y la mezcla se extrajo tres
veces con EtOAc. La fase organica combinada se lavo con agua y salmuera, se
secO (Na,S0O,), el disolvente se evaporo y el residuo se purificd por TLC prep.
(diclorometano:MeOH = 7:1) para dar 4-(8-benciloxi-1,8a-dihidro-
[1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-2-ilamino)-N-metil-N-(1-metil-piperidin-4-il)-benzamida
(55 mg, rendimiento del 18 %).

RMN *H (400 MHz, metanol-ds) [0 8,23 (d, J = 6,39 Hz, 1H), 7,74 (d, J =
8,60 Hz, 2H), 7,53 (d, J = 7,06 Hz, 2H), 7,29-7,43 (m, 5H), 7,09 (d, J = 7,72 Hz,
1H), 6,90-6,94 (m, 1H), 5,34 (s, 2H), 4,58 (s, 1H), 2,96 (s, 3H), 2,63 (s a, 7H),
2,07 (d, J = 11,25 Hz, 2H), 1,93 (s a, 2H).

Ejemplo 1h: N-Metil-N-(1-metil-piperidin-4-il)-4-(8  -fenoxi-[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-2-ilamino)-benzamida (Ejemplo 1-248 enla  Tablal)

3,

/
H
b r
r (1.2eq) %N ©\ (4.0eq) C’/N
NN N >—NH OH =T
&@-& \ NN ?;z SNy '2:;
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HATU(1,2 eq), DIPEA (5 eq) /

K3POy (6,0eq), acido picolinico (0,4 10,2
o DMSO50grad., 4 h N K3POj4 (6,0eq), &cido picolinico (0,4 eq), Cul(0,2 eq)

o O DMSO0,120 grad.,una noche 0 @
o
N N

\ \
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Etapa 1. A una solucién de 4cido 4-(8-bromo-[1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-2-
ilamino)-benzoico (1 g, 3,0 mmol), metil-(1-metil-piperidin-4-il)-amina (460 mg,
3,6 mmol) y DIPEA (2,65 ml, 15 mmol) en DMSO (10,0 ml) se afadié6 HATU
(1,37 g, 3,6 mmol). La mezcla de reaccion se agité a 50 °C durante 4 horas. La
mezcla de reaccion se filtré, la torta de filtro se secd para dar 4-(8-bromo-
[1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-2-ilamino)-N-metil-N-(1-metilpiperidin-4-il)benzamida
(1,19, 82,7 %).

r L
(4.0eq)
AN ©\ =
&'\[N &NF\N/ 4

/ ]
N KsPO, (6,0eq), Acido picolinico (0,4 eq), Cul (0,2eq) N/
0 O DMSO0,120 grad., una noche 0 @
N
\ N

A una solucién de 4-(8-bromo-[1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-2-ilamino)-N-
metil-N-(1-metilpiperidin-4-il)benzamida (100 mg, 0,23 mmol) y fenol (84,6 mg,
0,9 mmol) en DMSO (5,0 ml) se afiadi6 K3PO, (287 mg, 1,35 mmol), acido
picolinico (11,1 mg, 0,09 mmol) y Cul (8,6 mg, 0,05 mmol). La mezcla de
reaccion se agito a 120 °C durante una noche. La mezcla de reaccion se diluy6
con agua (10 ml), se extrajo con EtOAc (3 x 10 ml), la fase organica combinada
se concentrd, después se purificé por HPLC preparativa (columna YMC -Actus
Triart C18, 150 x 30 mm x 5 um, eluyendo con acetonitrilo/agua + 0,05 % de
NH4OH) para dar N-metil-N-(1-metil-piperidin-4-il)-4-(8-fenoxi-[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-2-ilamino)-benzamida (20,0 mg, 19,6 %).

RMN *H (400 MHz, metanol-ds) - 8,41 (d, J = 6,17 Hz, 1H), 7,73 (d, J =
8,38 Hz, 2H), 7,43 (d, J = 7,94 Hz, 2H), 7,38 (d, J = 7,28 Hz, 2H), 7,21-7,25 (m,
1H), 7,16 (d, J = 7,94 Hz, 2H), 6,92-7,00 (m, 2H), 2,96 (s, 5H), 2,24-2,37 (m, 3H),
1,93-2,01 (m, 2H), 1,73-1,83 (m, 2H), 1,31 (d, J = 18,52 Hz, 3H).

CLEM (Método 4): Tr = 0,740 min, m/z: 457,0 (M+H").
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Ejemplo 1i: 4-([8-[1-(1-cianopropan-2-il)-1,2,3,6-t  etrahidropiridin-4-il]-
[1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-2-illamino)-N-metil-N  -(1-metilpiperidin-4-il)
benzamida (Ejemplo 1-264 en la Tabla I)

N82003 DMF

NN
ate at®
NTNF
L LD
1) HO N Cul, Py-2-COOH \@L
EN_ + \©:O>:o Cs,CO; 1,4-dioxano
N

b e T ek

Etapa 1. Una mezcla de 2,3-dihidro-1,3-benzoxazol-2-ona (3 g,
22,2 mmol) vy trifluorometanosulfonato de fenil[(trifluorometano)sulfoniloxi]-
lambda-3-yodanilo (11,6 g, 23,1 mmol) en acido trifuoroacético (50 ml) se
calentd a reflujo durante 30 min. La mezcla de reaccion se dejé enfriar a
temperatura ambiente y se concentré al vacio. El residuo se purificé por
cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice eluyendo con DCM/EtOAc (2/1)
para proporcionar 1,6 g (48 %) de 5-hidroxi-2,3-dihidro-1,3-benzoxazol-2-ona en
forma de un solido de color blanquecino. F,= 0,3, DCM/EtOAc = 1/1.

HO N Ok Ho Nf@
0
\©: o>: Na,COs, DMF \©:O>=o

Etapa 2. Una mezcla de 5-hidroxi-2,3-dihidro-1,3-benzoxazol-2-ona
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(500 mg, 3,31 mmol), (bromometil)benceno (570 mg, 3,33 mmol) y carbonato
sédico (350 mg, 3,30 mmol) en N,N-dimetilformamida (10 ml) se calenté a 40 °C
durante 3 h y después se dejé enfriar a temperatura ambiente. El pH de la
mezcla de reaccidn se ajusté a ~6 mediante la adicién de HCI 3 N. Se afiadi6
EtOAc (100 ml) y la mezcla resultante se lavé con agua (3 x 30 ml) y salmuera (2
x 30 ml). La fase organica se seco sobre sulfato sédico anhidro y se concentr¢ al
vacio. El residuo se purificé por cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice
eluyendo con DCM/EtOAc (5/1) para proporcionar 0,65 g (81 %) de 3-bencil-5-
hidroxi-2,3-dihidro-1,3-benzoxazol-2-ona en forma de un solido de color blanco.
Fr=0,3, DCM/EtOAC = 2/1.

N~ N-
N~ N
HN— HN—
N";) N/J\/’;
r f@ 0
o HO \ Cul, Py-2-COOH ¢
N— " \(:E =0 Cs,CO3, 1,4-dioxano N— N 9
@ ’ @ «
N

Etapa 3. Un vial para microondas se cargé con 4-([8-bromo-
[1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-2-illamino)-N-metil-N-(1-metilpiperidin-4-il)benzamida
(220 mg, 0,50 mmol), Cul (9,45 mg, 0,05 mmol), Cs,CO3 (485 mg, 1,49 mmol),
3-bencil-5-hidroxi-2,3-dihidro-1,3-benzoxazol-2-ona (120 mg, 0,50 mmol), acido
piridin-2-carboxilico (12,2 mg, 0,10 mmol) y 1,4-dioxano (10 ml). El recipiente se
evacuo y se recarg0 3 veces con nitrogeno. La mezcla de reaccion se calent6 a
120 °C durante 3 h en radiacion de microondas. La mezcla de reaccion se dej6
enfriar a temperatura ambiente y el sdélido precipitado se retird por filtracion. El
filtrado se concentro al vacio y el residuo resultante se purificé por cromatografia
ultrarrapida sobre gel de silice eluyendo con DCM/MeOH (95/5) para
proporcionar 12,2 mg (4 %) de 4-([8-[(3-bencil-2-ox0-2,3-dihidro-1,3-benzoxazol-
5-il)oxi]-[1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-2-il]lamino)-N-metil-N-(1-metilpiperidin-4-
illbenzamida en forma de un sélido de color blanco. RMN *H (300 MHz, DMSO-
d6): 19,55 (s, 1H), 8,69 (d, J = 6,0 Hz, 1H), 7,69 (d, J = 7,2 Hz, 2H), 7,37 - 7,16
(m, 9H), 7,08 (d, J = 3,6 Hz, 1H), 7,02 - 6,97 (m, 1H), 6,86 - 6,82 (m, 1H), 5,00
(s, 2H), 2,81 - 2,75 (m, 5H), 2,50 (m, 1H), 2,12 (s a, 3H), 1,80 (m, 4H), 1,59 (m,
2H); CLEM (Método 7) Tr = 1,79 min, m/z = 604,2 [M+H]".

Ejemplo 1j: 4-([8-[4-(4-clorofenil)-4-(1,2-dihidrox ietil)piperidin-1-il]-
[1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-2-i[lamino)-N-metil-N  -(1-metilpiperidin-4-
il)benzamida (Ejemplo 1-253 en la Tabla I)
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Etapa 1. Una mezcla de 4-(4-clorofenil)-4-[2-(metanosulfoniloxi)-
etillpiperidin-1-carboxilato de terc-butilo (Ejemplo le, etapa 7, 1,1 g, 2,63 mmol)
y t-BuOK (580 mg, 5,17 mmol) en THF (50 ml) se calenté en una atmosfera de
nitrogeno a 60 °C durante 4 h después se enfrio a temperatura ambiente. La
mezcla resultante se concentr6 al vacio y el residuo se purifico por cromatografia
ultrarrapida sobre gel de silice eluyendo con EtOAc/éter de petrdleo (1/4) para
proporcionar 4-(4-clorofenil)-4-etenilpiperidin-1-carboxilato de terc-butilo en
forma de un sdlido incoloro (400 mg, 47 %). TLC: F, = 0,5; EtOAc/éter de
petréleo = 1/4.

Boc

HCl/dioxano

_— >

Cl Cl
Etapa 2. Una mezcla de 4-(4-clorofenil)-4-etenilpiperidin-1-carboxilato de
terc-butilo (400 mg, 1,24 mmol) y una solucion de HCI saturado en 1,4-dioxano

(10 ml) se agit6 durante 1 h a temperatura ambiente y después se concentro al
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vacio. El residuo se disolvié en H,O (5 ml) y se afadié K,CO3 solido (2 g). La
mezcla resultante se concentro al vacio y el residuo se disolvié con una mezcla
de DCM/MeOH (3/1(v/v), 40 ml). El sélido restante se retiré por filtracion y el
filtrado se concentrd al vacio para proporcionar 4-(4-clorofenil)-4-etenilpiperidina
en forma de un aceite de color amarillo (200 mg). TLC: F, = 0,3; DCM/MeOH =
5/1.

_<N\N
\ HN—C
N N \F
Br N\N \
N N N =
/0 { >
> N
Pd,(dba);.CHCI; BINAP
\ Cs,CO3 1,4-dioxano /N
' 0]
Cl \

Cl

Etapa 3. Un vial para microondas se cargd con 4-(4-clorofenil)-4-
etenilpiperidina (130 mg, 0,59 mmol), 4-(8-bromo-[1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-2-
ilamino)-N-metil-N-(1-metilpiperidin-4-i)benzamida (250 mg, 0,56 mmol),
Pd,(dba);.CHCI3; (30 mg, 0,03 mmol), BINAP (36 mg, 0,06 mmol), Cs,CO3 (390
mg, 1,20 mmol) y 1,4-dioxano (10 ml). El vial cerrado herméticamente se evacué
y se cargo de nuevo 3 veces con nitrégeno. La mezcla resultante se calent6 a
100 °C durante 20 h, se dejé enfriar a temperatura ambiente y se concentré al
vacio. El residuo se purificé por cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice
eluyendo con un gradiente de MeOH en DCM (1/10 a 1/3). Las fracciones
adecuadas se recogieron y se evaporaron para proporcionar 200 mg (58 %) de
4-([8-[4-(4-clorofenil)-4-etenilpiperidin-1-il]-[1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-2-ilJamino)-
N-metil-N-(1-metilpiperidin-4-il)lbenzamida en forma de un solido de color
amarillo. CLEM (Método 11) Tg = 1,65 min, m/z = 584,2 [M+H]".

H—</ N HN—</

Q@g@ QQ%

Etapa 4: Una mezcla de 4-([8-[4-(4-clorofenil)-4-etenilpiperidin-1-il]-

OSO4 NMO

[1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-2-illamino)-N-metil-N-(1-metilpiperidin-4-il)-benzamida
(200 mg, 0,34 mmol), 4-metilmorfolin-4-io-4-olato (80 mg, 0,68 mmol) vy
tetradxido de osmio (174 mg, 0,68 mmol) en THF (30 ml) se agité a temperatura

ambiente durante 20 h. La mezcla de reaccion se concentrd al vacio y el residuo
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se purifico usando un lecho corto de gel de silice eluyendo con DCM en un
gradiente de MeOH (1/20 a 1/3). Las fracciones adecuadas se recogieron y se
evaporaron y el residuo se purific6 mediante HPLC prep. ultrarrapida usando las
siguientes condiciones: Columna, gel de silice; fase moévil, MeCN/H,O = 15 %
aumentando a MeCN/H,O = 50 % durante 20 min; Deteccion, UV 254 nm para
proporcionar 26,2 mg (12 %) de 4-([8-[4-(4-clorofenil)-4-(1,2-
dihidroxietil)piperidin-1-il]-[1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-2-illamino)-N-metil-N-(1-
metilpiperidin-4-il)benzamida en forma de un sélido blanquecino. RMN *H (300
MHz, DMSO-dg): [1 9,88 (s, 1H), 8,28 (d, J = 6,0 Hz, 1H), 7,71 (d, J = 8,7 Hz,
2H), 7,47 - 7,30 (m, 6H), 6,82 (t, J = 3,3 Hz, 1H), 6,71 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 4,88
(d, J =4,8 Hz, 1H), 4,33 (t, J = 2,7 Hz, 1H), 4,05 - 3,91 (m, 2H), 3,50 - 3,41 (m,
1H), 3,28 - 3,19 (m, 1H), 2,91 - 2,64 (m, 8H), 2,46 - 2,30 (m, 3H), 2,21 - 2,03 (m,
5H), 1,93 - 1,69 (m, 4H), 1,63 - 1,49 (m, 2H); CLEM (Método 7) Tr = 2,01 min,
m/z = 618,2 [M+H]".

Ejemplo 1k: 4-([8-[4-(4-clorofenil)-4-(1-hidroxieti  l)piperidin-1-il]-
[1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-2-i[lamino)-N-metil-N  -(1-metilpiperidin-4-
illbenzamida (Ejemplo 1-253 en la Tabla I)

Se afiadio bromuro de metilmagnesio (3 M en Et,0, 0,28 ml, 0,9 mmol) a
una solucion de 4-([8-[4-(4-clorofenil)-4-formilpiperidin-1-il]-[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-2-illamino)-N-metil-N-(1-metilpiperidin-4-il)benzamida (50 mg,
0,09 mmol) en THF (10 ml) a 0 °C. La solucion resultante se agité a 0 °C durante
1 h, después se inactivdo mediante la adicion de MeOH (2 ml). La mezcla
resultante se concentré al vacio y el residuo se purificé usando un lecho corto de
gel de silice, eluyendo con MeOH/DCM (1/3). Las fracciones adecuadas se
combinaron y se concentraron al vacio y el residuo en bruto se purific6 por

HPLC prep. ultrarrapida con las siguientes condiciones: Columna: X Bridge C18,
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19 x 150 mm, 5 um; Fase movil A: Agua/NH4HCO3; 10 mmol, Fase movil B:
MeCN; Caudal: 20 ml/min; Gradiente: de B al 30 % a B al 70 % durante 10 min;
Deteccion, UV 254nm para proporcionar 13,1 mg (26 %) de 4-([8-[4-(4-
clorofenil)-4-(1-hidroxietil)piperidin-1-il]-[1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-2-il]Jamino)-N-
metil-N-(1-metilpiperidin-4-il)benzamida en forma de un solido de color
blanquecino. RMN *H (300 MHz, DMSO-dg): [1 9,84 (s, 1H), 8,27 (d, J = 6,3 Hz,
1H), 7,71 (d, J = 8,7 Hz, 2H), 7,46 - 7,37 (m, 4H), 7,32 (d, J = 8,7 Hz, 2H), 6,83
(t, J=7,2Hz, 1H), 6,71 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 4,65 (d, J = 4,8 Hz, 1H), 4,05 - 3,95
(m, 2H), 3,60 (t, J = 5,7 Hz, 1H), 2,82 - 2,75 (m, 5H), 2,73 - 2,63 (m, 4H), 2,28 -
2,26 (m, 1H), 2,12 - 1,85 (m, 5H), 1,85 - 1,75 (m, 4H), 1,58 - 1,56 (m, 2H), 0,76
(d, J = 6,3 Hz, 3H); CLEM (Método 10) Tg = 1,64 min, m/z = 602,2 [M+H]".
Ejemplo 1I: 4-(8-(4-(4-clorofenil)-4-(2,2,2-trifluo  ro-1-hidroxietil)piperidin-1-il)-
[1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-2-ilamino)-N-metil-N-  (1-metilpiperidin-4-
illbenzamida (Ejemplo 1-253 en la Tabla I)

HN—</

QQT o % o Qéj; 255 %

X

Una mezcla de trimetil(triﬂuorometil)silano (242 mg, 1,70 mmol), 4-([8-[4-
(4-clorofenil)-4-formilpiperidin-1-il]-[1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-2-illamino)-N-metil-
N-(1-metilpiperidin-4-il)benzamida (100 mg, 0,17 mmol) y carbonato potasico
(23 mg, 0,17 mmol) en N,N-dimetilformamida (10 ml) se calenté en una
atmosfera de nitrégeno a 80 °C durante 5h. La mezcla de reaccién se dejo
enfriar a temperatura ambiente y se concentré al vacio. El residuo se purifico
usando un lecho corto de gel de silice, eluyendo con DCM/MeOH (3/1). Las
fracciones se recogieron y se concentraron al vacio y el residuo en bruto se
purific6 por HPLC prep. ultrarrdpida usando las siguientes condiciones:
Columna, gel de silice; fase movil, MeCN/H,0 = 15 % aumentando a MeCN/H,0O
=50 % durante 20 min; Deteccion, UV 254 nm para proporcionar 13,1 mg (12 %)
de 4-(8-(4-(4-clorofenil)-4-(2,2,2-trifluoro-1-hidroxietil) piperidin-1-il)-
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[1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-2-ilamino)-N-metil-N-(1-metilpiperidin-4-il)benzamida
en forma de un sélido blanquecino. RMN *H (300 MHz, DMSO-dg): [1 9,85 (s,
1H), 8,28 (d, J = 6,0 Hz, 1H), 7,71 (d, J = 8,7 Hz, 2H), 7,53 (d, J = 9,0 Hz, 2H),
7,40 (d, J = 8,7 Hz, 2H), 7,32 (d, J = 8,7 Hz, 2H), 6,84 (t, J = 7,2 Hz, 1H), 6,72 -
6,66 (m, 2H), 4,10 - 4,04 (m, 3H), 2,87 - 2,76 (m, 5H), 2,75 - 2,62 (m, 2H), 2,49 -
2,40 (m, 3H), 2,35 - 2,06 (m, 5H), 1,92 - 1,70 (m, 4H), 1,65 - 1,51 (m, 2H); CLEM
(Método 7) Tg = 2,20 min, m/z = 656,4 [M+H]".

Ejemplo 1m: 2-[4-(4-Clorofenil)-1-[2-([4-[metil(1-m etilpiperidin-4-
il)carbamoil]fenillJamino)-[1,2,4]triazolo[1,5-a]pir  idin-8-il]piperidin-4-
illacetato de etilo (Ejemplo 1-254 en la Tabla I)

HN—</

QQ%

Cl
Cl

N\N N‘N

=

/ /
N SOCl, < ) N
HCI AcOH EtOH

% HCl/dioxano %

Etapa 1. Una mezcla de 4-(4-clorofenil)-4-(cianometil)piperidin-1-

carboxilato de terc-butilo (2 g, 5,97 mmol) y una solucion de HCI saturado en
1,4-dioxano (30 ml) se agitd a temperatura ambiente durante una noche. La
mezcla resultante se concentrd al vacio, el residuo se disolvié en H,O (20 ml) y

N
| N N N
HClidioxano /0 /\ ? N
— " NC
NC Pd,(dba)s.CHCI; BINAP N
Cs,COj3, dioxano @) NC

Cl
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el pH de la solucidén se ajustd a 9 mediante la adicion de carbonato potasico
sélido. La mezcla resultante se concentro al vacio y el residuo se purificd por
cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice, eluyendo con DCM/MeOH (3/1)
para proporcionar 1,3 g (93 %) de 2-[4-(4-clorofenil)piperidin-4-ilJacetonitrilo en
forma de un soélido de color amarillo. TLC: F, = 0,2; DCM/MeOH = 5/1.

ol Q )
o 8¢ (eYs R

Pdy(dba);.CHCI; BINAP
CSQCO3 dioxano

ZT

Cl

Etapa 2. Se acoplaron 2-[4-(4-clorofenil)piperidin-4-ilJacetonitrilo (318 mg,
1,35 mmol) y 4-(8-bromo-[1,2,4]triazolo[1,5-a] piridin-2-ilamino)-N-metil-N-(1-
metilpiperidin-4-il)-benzamida (500 mg, 1,13 mmol) siguiendo el procedimiento
detallado en el Ejemplo 1j, etapa 3. La mezcla de reaccion se concentro al vacio
y el residuo se purific6 por cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice
eluyendo con DCM/MeOH (10/1) para proporcionar 410 mg (61 %) de 4-([8-[4-
(4-clorofenil)-4-(cianometil)piperidin-1-il]-[1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-2-il]Jamino)-N-
metil-N-(1-metilpiperidin-4-il)benzamida en forma de un sélido de color amarillo
claro. CLEM (Método 10) Tr = 1,25 min, m/z = 597,0 [M+H]".

H—</N H—</N

oty %

Etapa 3. Una mezcla de 4-([8-[4-(4—c|orofenil)-4-(cianometiI)piperidin-l-il]-

[1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-2-illamino)-N-metil-N-(1-metilpiperidin-4-il)-benzamida
(400 mg, 0,67 mmol) en HCI concentrado (4 ml) y AcOH (1 ml) se calent6 a
100 °C durante 20 h y después se dejé enfriar a temperatura ambiente. La
mezcla resultante se concentro al vacio para proporcionar 450 mg de acido 2-[4-
(4-clorofenil)-1-[2- ([4-[metil(1-metilpiperidin-4-il)carbamoil]fenilJamino)-
[1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-8-il]piperidin-4-ilJacético; sal clorhidrato en forma de
un aceite en bruto de color amarillo. TLC: F, = 0,3; DCM/MeOH = 4/1.
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Etapa 4. Se afiadio gota a gota cloruro de tionilo (4 ml, 55 mmol) a una
solucién de acido 2-[4-(4-clorofenil)-1-[2-([4-[metil(1-metilpiperidin-4-
il)carbamoil]fenillamino)-[1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-8-il]piperidin-4-ilJacético
(450 mg, 0,73 mmol) en etanol (20 ml) a temperatura ambiente. La solucién
resultante se calent6 a 80°C durante 3h y después se dej6 enfriar a
temperatura ambiente. La mezcla resultante se concentro al vacio y el residuo
resultante se tratd con una solucion acuosa saturada de NaHCO; (4 ml). La
mezcla resultante se concentr6 al vacio y el residuo se purificé usando un lecho
corto de gel de silice eluyendo con DCM en un gradiente de MeOH (1/10 a 1/5).
Las fracciones adecuadas se combinaron y se concentraron al vacio y el residuo
en bruto se purifico por HPLC prep. con las siguientes condiciones: Columna,
XBridge Shield RP18 OBD Column, 19 x 150 mm, 5 um, 13 nm; fase maovil, Agua
con NH4HCO3; 10 mmol y MeCN (MeCN del 12 % hasta el 55 % durante 9 min);
Deteccion, UV 254 nm para proporcionar 52,9 mg (11 %) de 2-[4-(4-clorofenil)-1-
[2-([4-[metil(1-metilpiperidin-4-il)carbamoil]fenillamino)-[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-8-il]piperidin-4-ilJacetato de etilo en forma de un sélido de color
blanquecino. RMN *H (400 MHz, DMSO-de): [] 9,87 (s, 1H), 8,31 (d, J = 6,4 Hz,
1H), 7,71 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 7,47 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 7,40 (d, J = 8,8 Hz, 2H),
7,32 (d, J =8,0 Hz, 2H), 6,87 (t, J = 7,2 Hz, 1H), 6,79 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 3,83 (t,
J = 7,0 Hz, 2H), 3,79 - 3,68 (m, 2H), 3,27 - 3,22 (m, 2H), 2,82 - 2,73 (m, 5H),
2,70 - 2,67 (m, 2H), 2,51 - 2,50 (m, 2H), 2,37 - 2,33 (m, 2H), 2,20 - 2,12 (m, 5H),
1,86 - 1,79 (m, 3H), 1,65 - 1,56 (m, 2H), 0,95 (t, J = 7,5 Hz, 3H); CLEM (Método
7) Tr= 2,88 min, m/z = 644,3 [M+H]".

Ejemplo 1n: 4-([8-[4-(Carbamoilmetil)-4-(4-clorofen il)piperidin-1-il]-
[1,2,4]triazolo[1,5-b]piridazin-2-illamino)-N-metil  -N-(1-metilpiperidin-4-
il)benzamida (Ejemplo 1-298 en la Tabla I)

Cl
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Una mezcla de  4-([8-[4-(4-clorofenil)-4-(cianometil)piperidin-1-il]-
[1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-2-illamino)-N-metil-N-(1-metilpiperidin-4-il)-benzamida
(200 mg, 0,33 mmol), (E)-N-etilidenhidroxilamina (110 mg, 1,67 mmol), PPh3 (89
mg, 0,33 mmol) y Pd(OAc), (38 mg, 0,17 mmol) en etanol (20 ml) se calentd en
una atmosfera de nitrégeno a 85 °C durante 20 h. La mezcla de reaccion se dejo
enfriar a temperatura ambiente y se concentré al vacio. El residuo se purifico
usando un lecho corto de gel de silice eluyendo con DCM/MeOH (5/1). Las
fracciones adecuadas se combinaron y se concentraron al vacio y el residuo en
bruto se purificd por HPLC prep. ultrarrapida usando las siguientes condiciones:
Columna, gel de silice; fase mévil, MeCN/H,O = 15 % aumentando a MeCN/H,O
=55 % durante 13 min; Deteccion, UV 254 nm para proporcionar 55,3 mg (27 %)
de 4-([8-[4-(carbamoilmetil)-4-(4-clorofenil)piperidin-1-il]-[1,2,4]-triazolo[1,5-
b]piridazin-2-illJamino)-N-metil-N-(1-metilpiperidin-4-il)-benzamida en forma de un
sélido de color blanquecino. RMN *H (400 MHz, DMSO-dg): [1 9,85 (s, 1H), 8,29
(d, J = 6,0 Hz, 1H), 7,71 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 7,45 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 7,38 (d, J =
8,8 Hz, 2H), 7,32 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 7,01 (s, 1H), 6,86 (t, J = 7,2 Hz, 1H), 6,76
(d, J =7,6 Hz, 1H), 6,58 (s, 1H), 3,75 - 3,72 (m, 2H), 3,31 - 3,29 (m, 1H), 3,17 -
3,12 (m, 2H), 2,85 - 2,75 (m, 5H), 2,42 - 2,38 (m, 2H), 2,33 - 2,19 (m, 5H), 2,12
(s, 3H), 1,79 - 1,56 (m, 5H); CLEM (Método 8) Tg = 1,76 min, m/z = 615,1
[M+H]".
Ejemplo 10: 4-([8-[4-(4-clorofenil)-4-[(dimetilcarb  amoil)metil]piperidin-1-il]-
[1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-2-i[lamino)-N-metil-N  -(1-metilpiperidin-4-
il)benzamida (Ejemplo 1-300 en la Tabla I)

HN—</

Q@%
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Una mezcla de &cido 2-[4-(4-clorofenil)-1-[2-([4-[metil(1-metilpiperidin-4-
il)carbamoil]fenillamino)-[1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-8-il]piperidin-4-ilJacético  en
bruto (200 mg), clorhidrato de dimetilamina (132 mg, 1,62 mmol), DIPEA
(260 mg, 2,01 mmol) y HATU (190 mg, 0,50 mmol) en DMF (10 ml) se agit6 a
temperatura ambiente durante 20 h. La mezcla de reaccion se concentro al vacio
y el residuo se purificé usando un lecho corto de gel de silice eluyendo con
DCM/MeOH (10/1). El filtrado se concentré al vacio y el producto en bruto se
purific6 por HPLC prep. ultrarrdpida usando las siguientes condiciones:
Columna, gel de silice; fase mévil, MeCN/H,O (conteniendo NH3.H,0) = 13 %
aumentando a MeCN/H,O (conteniendo NH3.H,O) = 45 % durante 13 min;
Deteccion, UV 254 nm para proporcionar 19,9 mg de 4-([8-[4-(4-clorofenil)-4-
[(dimetilcarbamoil)-metil]piperidin-1-il]-[1,2,4]triazolo-[1,5-a]piridin-2-iljJamino)-N-
metil-N-(1-metilpiperidin-4-il)benzamida en forma de un sdlido de color
blanquecino. RMN *H (300 MHz, DMSO-de): [] 9,85 (s, 1H), 8,29 (d, J = 6,0 Hz,
1H), 7,71 (d, J = 8,7 Hz, 2H), 7,46 (d, J = 9,0 Hz, 2H), 7,38 (d, J = 8,7 Hz, 2H),
7,32 (d, J = 8,7 Hz, 2H), 6,86 (t, J = 6,6 Hz, 1H), 6,77 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 3,80 -
3,70 (m, 2H), 3,29 - 3,19 (m, 2H), 2,85 - 2,75 (m, 4H), 2,69 - 2,51 (m, 8H), 2,49 -
2,37 (m, 3H), 2,36 - 2,23 (m, 3H), 2,20 - 2,10 (m, 3H), 1,90 - 1,70 (m, 4H), 1,65 -
1,50 (m, 2H); CLEM (Método 7) Tg = 2,15 min, m/z = 643,3 [M+H]".

Ejemplo 1p: 4-([8-[4-(4-clorofenil)-4-(2,2-difluoro  etil)piperidin-1-il]-
[1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-2-i[lamino)-N-metil-N  -(1-metilpiperidin-4-
illbenzamida (Ejemplo 1-256 en la Tabla I)

HN—</

3¢ ¢ %
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Etapa 1. Se afadio gota a gota DAST (0,5 ml, 2,87 mmol) a una solucion

ZT

de 4-(4-clorofenil)-4-(2-oxoetil)piperidin-1-carboxilato de terc-butil (1,6 g,
4,74 mmol) en DCM (100 ml) a 0°C. La solucion resultante se agit6 a 0°C
durante 10 min y después se inactivd mediante la adicion de agua (30 ml). La
solucion resultante se extrajo con DCM (2 x 100 ml) y la fase organica
combinada se concentré al vacio. El residuo se purificd por cromatografia
ultrarrapida sobre gel de silice eluyendo con EtOAc/hexano (1/10) para
proporcionar 500 mg (29 %) de 4-(4-clorofenil)-4-(2,2-difluoroetil)piperidin-1-
carboxilato de terc-butilo en forma de un sdlido de color amarillo. TLC: F, = 0,5;
EtOAc/éter de petroleo = 1/4.

I|300

N

ZT

HCl/dioxano
F,HC FoHC

Cl Cl
Etapa 2. Una mezcla de 4-(4-clorofenil)-4-(2,2-difluoroetil)-piperidin-1-
carboxilato de terc-butilo (500 mg, 1,39 mmol) en una solucién saturada en HCI
de 1,4-dioxano (30 ml) se agitd a temperatura ambiente durante 2 h. La mezcla
de reaccion se concentro al vacio, el residuo se disolvio en H,O (5 ml) y se
afiadid K,COj3 solido (1 g). La mezcla resultante se concentré al vacio y el
residuo resultante se tritur6 con DCM (100 ml). El sélido restante se retird por

filtracion y el filtrado se concentrd al vacio para proporcionar 300 mg (en bruto)
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de 4-(4-clorofenil)-4-(2,2-difluoroetil)piperidina  en forma de un solido
blanquecino. CLEM (Método 7) Tg = 1,16 min, m/z = 260,1 [M+H]".

HN—</ N
=N
HN—
Q <22
Q N
F,HC
Pdy(dba);.CHCI3; BINAP
CSZCO3 1,4-dioxano FoHC
Cl

Etapa 3. Se acoplaron 4-([8-bromo-[1,2,4]triazo|o[1,5-a]piridin-2-i|]amino)-

ZT

N-metil-N-(1-metilpiperidin-4-il)benzamida (300 mg, 0,68 mmol) y 4-(4-clorofenil)-
4-(2,2-difluoroetil)piperidina (260 mg, 1,00 mmol) siguiendo el procedimiento
detallado en el Ejemplo 1j, etapa 3. La mezcla de reaccion se concentro al vacio
y el residuo se purificO por cromatografia ultrarrapida sobre silice eluyendo con
DCM/MeOH (5/1). Las fracciones adecuadas se combinaron y se concentraron
al vacio. El producto en bruto se purificé por HPLC prep. ultrarrapida usando las
siguientes condiciones: Columna, gel de silice; fase movil, MeCN/H,O = 15 %
aumentando a MeCN/H,O = 40 % durante 13 min; Deteccion, UV 254 nm para
proporcionar 38,8 mg (8 %) de 4-([8-[4-(4-clorofenil)-4-(2,2-difluoroetil)piperidin-
1-il]-[1,2,4]triazolo-[1,5-a]piridin-2-illamino)-N-metil-N-(1-metilpiperidin-4-
illbenzamida; sal de acido férmico, en forma de un sélido de color amarillo claro.
RMN *H (400 MHz, DMSO-dg): [1 9,85 (s, 1H), 8,30 (d, J = 6,0 Hz, 1H), 8,19 (s,
1H), 7,71 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 7,53 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 7,44 (d, J = 8,8 Hz, 2H),
7,32 (d, J =8,4 Hz, 2H), 6,86 (t, J = 7,2 Hz, 1H), 6,77 (d, J = 7,6 Hz, 1H), 5,82 -
5,53 (m, 1H), 3,79 - 3,76 (m, 2H), 3,14 - 3,09 (m, 2H), 2,83 - 2,81 (m, 4H), 2,50 -
2,06 (m, 10H), 1,91 - 1,57 (m, 6H); CLEM (Método 10) Tr = 1,85 min, m/z =
622,2 [M+H]".

Ejemplo 1q: 4-([8-[4-(4-clorofenil)-4-[(1LE)-(metoxi  imino)metil]piperidin-1-il]-
[1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-2-illamino)-N-metil-N  -(1-metilpiperidin-4-
il)benzamida (Ejemplo 1-250 en la Tabla I)

HN—</

QQ%
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N~ N~

HN —</ " HN%/ N
< N ~O~NH, Hel < >
E g DIPEA, MeOH E g
Una mezcla de 4-([8-[4-(4-c|orofen|I)-4-form|Ip|per|d|n-1-iI]-

[1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-2-illamino)-N-metil-N-(1-metilpiperidin-4-il)benzamida
(50 mg, 0,09 mmol), DIPEA (2ml, 12,20 mmol) y clorhidrato de N-
metilhidroxilamina (630 mg, 7,54 mmol) en MeOH (10 ml) se agité a temperatura
ambiente durante 20 h. La mezcla resultante se concentré al vacio y el residuo
se purifico usando un lecho corto de gel de silice eluyendo con DCM en un
gradiente de MeOH (1/5 a 1/3). Las fracciones adecuadas se combinaron y se
concentraron y el residuo resultante se purific6 por HPLC prep. ultrarrapida
usando las siguientes condiciones: Columna, gel de silice; fase movil,
MeCN/H;0 = 20 % aumentando a MeCN/H,0O = 40 % durante 20 min; Deteccion,
UV 254 nm para proporcionar 3,2 mg (6 %) de 4-([8-[4-(4-clorofenil)-4-[(1E)-
(metoxiimino)metil]piperidin-1-il]-[1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-2-il[lamino)-N-metil-N-
(1-metilpiperidin-4-il)benzamida en forma de un sélido blanquecino. RMN 'H
(400 MHz, CD3;0OD): 1 8,07 - 8,06 (m, 1H), 7,64 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 7,34 - 7,23
(m, 7H), 6,80 - 6,77 (d, J = 6,4, 10,0 Hz, 2H), 3,80 - 3,76 (m, 2H), 3,75 (s, 3H),
3,21 - 3,20 (m, 3H), 2,90 - 2,80 (m, 5H), 2,30 - 1,95 (m, 8H), 1,90 - 1,75 (m, 3H),
1,65 - 1,55 (m, 2H); CLEM (Método 6) Tg = 1,76 min, m/z = 615,2 [M+H]".
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Ejemplo 1r: 4-([8-[4-(4-clorofenil)-4-(acetamidomet il)piperidin-1-il]-
[1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-2-illamino)-N-metil-N  -(1-metilpiperidin-4-
il)benzamida (Ejemplo 1-268 en la Tabla I)
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Etapa 1. Se afadio anhidrido acético (2,5 g, 24,49 mmol) a una solucion de
4-(aminometil)-4-(4-clorofenil)piperidin-1-carboxilato de terc-butilo (800 mg, 2,46
mmol) (preparado de acuerdo con el procedimiento contenido en Journal of
Medicinal Chemistry, 2008, 51(7), 2147-2157) y DIPEA (3,2 g, 24,8 mmol) en
DCM (50 ml). Cuando se completo la adicion, la mezcla de reaccion se agito a
temperatura ambiente durante 20 h y después se concentro al vacio. El residuo
se purificd por cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice eluyendo con
EtOAc/éter de petrdleo (1/4) para proporcionar  4-(4-clorofenil)-4-
(acetamidometil)piperidin-1-carboxilato de terc-butilo en forma de un sélido de
color blanquecino (900 mg, 99 %). TLC: F, = 0,4; EtOAc/éter de petroleo = 1/4.
Boc H

N N
H
N

> H
N

HCl/dioxano
g o

e} (0]
Cl Cl

Etapa 2. Una mezcla de 4-(4-clorofenil)-4-(acetamidometil)piperidin-1-
carboxilato de terc-butilo (900 mg, 2,45 mmol) en una solucién saturada de HCI
en 1,4-dioxano (20 ml) se agité a temperatura ambiente durante 2 h. La mezcla
resultante se concentr6 al vacio y el residuo se disolvié en H,O (5 ml) y se tratd
con K,COj3 sélido (1 g). La mezcla resultante se concentrd al vacio y el residuo
se tritur6 con una mezcla de DCM/MeOH (3/1(v/v), 50 ml). El sélido restante se
retir6 por filtracion y el filtrado se evaporé para proporcionar N-[[4-(4-
clorofenil)piperidin-4-iljmetillJacetamida en forma de un sélido de color blanco
(400 mg). TLC: F, =0,3; DCM/MeOH = 5/1.

0 Cs,CO;5 1 ,4-dioxano
Cl

H
\[fN Pd,(dba)s. CHCl; BINAP é E g

Etapa 3. Se acoplaron 4-([8-bromo-[1,2,4]triazo|o[1,5-a]piridin-2-i|]amino)-N-
metil-N-(1-metilpiperidin-4-il)benzamida (420 mg, 0,95 mmol) y N-[4-(4-
clorofenil)piperidin-4-iljmetilacetamida (266 mg, 1,00 mmol), siguiendo el
procedimiento detallado en el Ejemplo 1}, etapa 3. La mezcla resultante se
concentrd al vacio y el residuo se purificd usando un lecho corto de gel de silice,
eluyendo con DCM/MeOH (3/1). Las fracciones adecuadas se combinaron y se

concentraron para proporcionar 4-([8-[4-(4-clorofenil)-4-
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(acetamidometil)piperidin-1-il]-[1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-2-illamino)-N-metil-N-
(1-metilpiperidin-4-il)benzamida en bruto en forma de un solido de color amarillo
claro (450 mg). Un tercio del producto en bruto anterior (150 mg) se purificd por
HPLC prep. ultrarrdpida usando las siguientes condiciones: Columna, gel de
silice; fase movil, MeCN/H,0 = 15 % aumentando a MeCN/H,0 = 40 % durante
20 min; Deteccion, UV 254 nm, para proporcionar 4-([8-[4-(4-clorofenil)-4-
(acetamidometil)-piperidin-1-il]-[1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-2-ilJamino)-N-metil-N-
(1-metil-piperidin-4-il)benzamida en forma de un sélido blanquecino (37,4 mg).
RMN *H (400 MHz, CDs;0OD): (1118,17 (d, J = 6,4 Hz, 1H), 7,76 (d, J = 8,4 Hz,
2H), 7,47 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 7,40 (d, J = 8,8 Hz, 4H), 6,88 (t, J = 7,0 Hz, 1H),
6,81 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 3,87 - 3,84 (m, 2H), 3,43 (s, 2H), 3,12 (t, J = 10 Hz, 2H),
3,03 - 3,00 (a, 2H), 2,98 (s, 3H), 2,42 - 2,10 (m, 8H), 2,06 - 1,90 (m, 3H), 1,88 (s,
3H), 1,79 (a, 2H); CLEM (Método 6) Tgr = 2,51 min, m/z = 629,4 [M+H]".

Ejemplo 1s: 4-([8-[4-(4-clorofenil)-4-(acetamidomet il)piperidin-1-il]-
[1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-2-i[lamino)-N-metil-N  -(1-metilpiperidin-4-
il)benzamida (Ejemplo 1-265 en la Tabla I)

HN—</

QQ %

Una solucion de 4-([8-[4-(4-c|orofeniI)-4-(acetamidometil)piperidin-l-il]-

\

[1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-2-illamino)-N-metil-N-(1-metilpiperidin-4-il)-benzamida
(200 mg, 0,32 mmol) en una solucion acuosa 12 N de HCI (8 ml) y AcOH (2 ml)
se calentd a 100 °C durante 20 h. La mezcla de reaccion se dejo enfriar a
temperatura ambiente y se concentré al vacio. Se afiadié DIPEA (1 ml) y la
mezcla se concentré al vacio. El residuo se purifico por HPLC prep. usando las
siguientes condiciones: Columna, XBridge Shield RP18 OBD Column, 19 x
150 mm, 5 um, 13 nm; fase movil, Agua con HCOOH 10 mmol y MeCN (MeCN
del 10 % al 55 % durante 9 min); Deteccion, UV 254 nm para proporcionar
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4,1 mg de 4-([8-[4-(aminometil)-4-(4-clorofenil)piperidin-1-il]-[1,2,4]triazolo[1,5-a]-
piridin-2-illamino)-N-metil-N-(1-metilpiperidin-4-i)benzamida; sal de &cido
férmico, en forma de un sélido de color amarillo claro. RMN *H (400 MHz,
CD3;OD): [ 8,60 - 8,50 (m, 1H), 8,19 (d, J = 6,4 Hz, 1H), 7,77 (d, J = 8,8 Hz, 2H),
7,56 - 7,52 (m, 4H), 7,42 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 6,90 - 6,85 (m, 2H), 3,95 - 3,85 (m,
2H), 3,33 - 3,30 (m, 2H), 3,22 (s, 2H), 3,11 - 3,05 (m, 2H), 3,00 (s, 3H), 2,90 -
2,35 (m, 7H), 2,30 - 1,80 (m, 7H); CLEM (Método 6): Tr = 1,75 min, m/z = 587,2
[M+H]".

Ejemplo 1t: 4-[(8-[4-[4-(difluorometil)fenil]-4-(hi  droximetil)piperidin-1-il]-
[1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-2-i)Jamino]-N-metil-N  -(1-metilpiperidin-4-
il)benzamida (Ejemplo 1-267 en la Tabla I)
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Etapa 1. Se afiadio en porciones hidruro de sodio (4,00 g, 166 mmol) a una
solucion de 2-(4-bromofenil)acetonitriio (8 g, 40,8 mmol) y N,N-bis(2-
cloroetil)carbamato de terc-butilo (10,0 g, 41,3 mmol) en DMF (100 ml). Cuando
se complet6 la adicidn, la solucion resultante se agitd a temperatura ambiente
durante 1 h y a 65 °C durante 2 h mas. La mezcla de reaccion se dejé enfriar a
temperatura ambiente, se vertid en hielo picado (200 g) y se extrajo con DCM (3
x 500 ml). Las fases organicas combinadas se concentraron al vacio y el residuo
se purificd por cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice eluyendo con
EtOAc/hexano (1/4) para dar 4-(4-bromofenil)-4-cianopiperidin-1-carboxilato de
terc-butilo en forma de un sodlido blanquecino (6,00 g, 40 %). TLC: F, = 0,3;
acetato de etilo/éter de petréleo = 1/4.

IT%oc I_I%oc

N N
Pd(dppf)Cl,, DIPEA

NC DMSO, CO, MeOH NC

Br CO,Me

Etapa 2. En un reactor de tanque de presidon de 250 ml purgado y
mantenido con una atmésfera inerte de nitrogeno, se pusieron 4-(4-bromofenil)-
4-cianopiperidin-1-carboxilato de terc-butilo (5 g, 13,69 mmol), DIPEA (5 g, 38,69
mmol), Pd(dppf)Cl, (1,00 g, 1,37 mmol), DMSO (2,2 g, 28,16 mmol) y MeOH
(150 ml) y la solucién resultante se calenté a 100 °C durante 20 h a una presion
de 10 atm de CO. La mezcla de reaccion se dejo enfriar a temperatura ambiente
y el disolvente se evaporo. El residuo se purificd por cromatografia ultrarrapida
sobre gel de silice eluyendo con EtOAc/éter de petréleo (1/10 a 1/4) para
proporcionar 4-ciano-4-[4-(metoxicarbonil)fenil]piperidin-1-carboxilato de terc-
butilo en forma de un sélido blanquecino (3,5 g, 74 %). TLC: F, = 0,3; EtOAc/éter
de petroleo = 1/4.

Boc Boc

DIBAI-H
NC THF NC

CO,Me OH
Etapa 3. Se afiadi6é gota a gota DIBAI-H (1 M en hexanos, 20 ml, 20 mmol)
a una solucion de 4-ciano-4-[4-(metoxicarbonil)fenil]piperidin-1-carboxilato de
terc-butilo (3,59, 10,2 mmol) y THF (100 ml) a 0 °C. La solucion resultante se
agité a 0 °C durante 0,5 h, se inactivd mediante la adicién de agua (3 ml) y se
concentr6 al vacio. El residuo resultante se purificO por cromatografia

ultrarrapida sobre silice con éter de petroleo en un gradiente de EtOAc (1/4 a
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4/1). Las fracciones adecuadas se combinaron y se evaporaron para
proporcionar 4-ciano-4-[4-(hidroximetil)-fenil]piperidin-1-carboxilato de terc-butilo
en forma de un sdlido de color blanco (3,00 g, 93 %). TLC: F, = 0,3; EtOAc/éter
de petréleo = 1/1.

IT%oc I|30c

N N
DMP, NaHCOs

NC DCM NC

OH =0

Etapa 4. Una mezcla de 4-ciano-4-[4-(hidroximetil)fenil]piperidin-1-
carboxilato de terc-butilo (3,00 g, 9,48 mmol), bicarbonato sédico (800 mg,
9,52 mmol) y DMP (4 g, 9,43 mmol) en DCM (100 ml) se agité6 a temperatura
ambiente durante 20 h. La mezcla resultante se evapor6 y el residuo resultante
se purificd por cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice eluyendo con
EtOAc/éter de petroleo (1/4). Las fracciones adecuadas se combinaron y se
evaporaron para proporcionar 4-ciano-4-(4-formilfenil)piperidin-1-carboxilato de
terc-butilo en forma de un sélido incoloro (2,3 g, 77 %). RMN *H (400 MHz,
CDClg): 111110,04 (s, 1H), 7,94 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 7,67 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 4,48 -
4,19 (m, 2H), 3,34 - 3,10 (m, 2H), 2,16 - 2,07 (m, 2H), 2,04 - 1,91 (m, 2H), 1,49
(s, 9H).

Boc Boc

DAST, DCM
NC NC

=0 CHF,

Etapa 5. Se afiadi6 DAST (2,0 ml, 12,4 mmol) a una solucién de 4-ciano-4-
(4-formilfenil)piperidin-1-carboxilato de terc-butilo (2,50 g, 7,95 mmol) en DCM
(100 ml) en una atmosfera de nitrogeno. La solucidon resultante se agitdo a
temperatura ambiente durante 20 h y se inactivd mediante la adicion de una
solucion acuosa saturada de NaHCO3 (50 ml). La solucion resultante se extrajo
con DCM (3 x 100 ml) y las fases organicas combinadas se secaron sobre
Na,SO, y se concentraron. El residuo se purificO por cromatografia ultrarrapida
sobre gel de silice eluyendo con EtOAc/hexano (1/10) para proporcionar 4-ciano-
4-[4-(difluorometil)fenil]piperidin-1-carboxilato de terc-butilo en forma de un
sélido incoloro (1,20 g, 45 %). TLC: F, = 0,3; EtOAc/éter de petrdleo = 1/4.
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Boc Boc
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Etapa 6. Se afiadio gota a gota DIBAI-H (1 M en hexanos, 3 ml, 3 mmol) a
una solucion de 4-ciano-4-[4-(difluorometil)fenil]piperidin-1-carboxilato de terc-
butilo (500 mg, 1,49 mmol) en éter dietilico (50 ml) en una atmoésfera de
nitrogeno a 0 °C. La solucion resultante se agito a 0 °C durante 1 h y después se
inactivd mediante la adicion de agua (1 ml). El precipitado sdlido se retir6 por
filtracion y el filtrado se concentré al vacio para proporcionar 4-[4-
(difluorometil)fenil]-4-formilpiperidin-1-carboxilato de terc-butilo en bruto en forma
de un sdlido incoloro (340 mg). El producto se us6 en la siguiente etapa sin
purificacion. TLC: F, = 0,5; EtOAc/éter de petroleo = 1/4.

Boc Boc
|

N N
NaBH,4

CHF, CHF;

Etapa 7. Se afiadi6 NaBH,; (38 mg, 1,00 mmol) a una soluciéon de 4-[4-
(difluorometil)fenil]-4-formilpiperidin-1-carboxilato de terc-butilo en bruto (340 mg,
1,00 mmol) en MeOH (10 ml). La solucién resultante se agito a temperatura
ambiente durante 10 min después se inactivO mediante la adicion de agua
(2 ml). La mezcla de reaccion se concentré al vacio y el residuo resultante se
purificd por cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice eluyendo con hexano
en un gradiente de EtOAc (1/4 a 4/1). Las fracciones adecuadas se recogieron y
se evaporaron para proporcionar 4-[4-(difluorometil)fenil]-4-
(hidroximetil)piperidin-1-carboxilato de terc-butilo en forma de un sélido incoloro
(150 mq, 44 %). TLC: F, = 0,3; EtOAc/éter de petréleo = 1/2.

Boc H
N N

HCl/dioxano
—_—
HO HO

CHF, CHF,
Etapa 8. Una mezcla de 4-[4-(difluorometil)fenil]-4-(hidroximetil)piperidin-1-
carboxilato de terc-butilo (150 mg, 0,44 mmol) en una solucion saturada de HCI

en 1,4-dioxano (10 ml) se agité a temperatura ambiente durante 2 h. La mezcla
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resultante se concentro al vacio para proporcionar [4-[4-
(difluorometil)fenil]piperidin-4-ilfmetanol en bruto en forma de un sélido de color
amarillo claro (90 mg) en forma de la sal clorhidrato. TLC: F, = 0,4; DCM/MeOH
= 5/1.
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Etapa 9. Se acoplaron 4-([8-bromo-[1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-2-illamino)-N-
metil-N-(1-metilpiperidin-4-il)benzamida; sal clorhidrato (200 mg, 0,45 mmol) y 4-
[4-(difluorometil)fenil]piperidin-4-ilmetanol (110 mg, 0,46 mmol) siguiendo el
procedimiento detallado en el Ejemplo 1}, etapa 3. La mezcla resultante se
concentro al vacio y el residuo se purificd usando un lecho corto de gel de silice,
eluyendo con DCM/MeOH (3/1). Las fracciones adecuadas se combinaron y se
evaporaron para proporcionar un residuo que se purific6 por HPLC prep.
ultrarrdpida usando las siguientes condiciones: Columna, gel de silice; fase
movil, MeCN/H,O = 15 % aumentando a MeCN/H,O = 40 % durante 20 min;
Deteccion, UV 254 nm para proporcionar 4-[(8-[4-[4-(difluorometil)fenil]-4-
(hidroximetil)piperidin-1-il]-[1,2,4]triazolo  [1,5-a]piridin-2-il)amino]-N-metil-N-(1-
metilpiperidin-4-il)benzamida en forma de un sélido blanquecino (37 mg, 14 %).
RMN *H (400 MHz, DMSO-dg): [1 9,87 (s, 1H), 8,29 (d, J = 6,0 Hz, 1H), 7,72 (d, J
= 8,8 Hz, 2H), 7,60 - 7,53 (m, 4H), 7,32 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 7,16 - 6,83 (m, 2H),
6,75 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 4,74 (t, J = 5,4 Hz, 1H), 3,87 - 3,83 (m, 2H), 3,45 (d, J =
5,6 Hz, 2H), 3,03 - 2,97 (m, 2H), 2,88 - 2,72 (m, 5H), 2,31 - 2,21 (m, 2H), 2,16 -
2,05 (m, 5H), 1,81 - 1,50 (m, 7H); CLEM (Método 10) Tr = 1,52 min, m/z = 604.3
[M+H]".

Ejemplo 1u: 4-([8-[4-(hidroximetil)-4-[4-(metilsulf  anil)fenil]piperidin-1-il]-
[1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-2-illamino)-N-metil-N  -(1-metilpiperidin-4-
il)benzamida (Ejemplo 1-251 en la Tabla I)
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Etapa 1. Se afiadio en porciones hidruro de sodio (370 mg, 15,42 mmol) a
una mezcla de 2-[4-(metilsulfanil)fenil]lacetonitrilo (500 mg, 3,06 mmol) y N,N-
bis(2-cloroetil)carbamato de terc-butilo (890 mg, 3,68 mmol) en N,N-
dimetilformamida (20 ml) a 0 °C. La solucion resultante se agité durante 10 min a
0 °C y después se calenté a 60 °C durante 2 h. La mezcla de reaccion se dejo
enfriar a temperatura ambiente y se vertid en una solucion acuosa saturada de
cloruro de amonio (50 ml). Se afiadié EtOAc (200 ml) y las fases se separaron.
La fase organica se lavo con H,O (3 x 50 ml), se seco, se filtré y se concentré al
vacio. El residuo resultante se purificé por cromatografia ultrarrapida sobre gel
de silice eluyendo con EtOAc/éter de petroleo (1/5) para proporcionar 570 mg
(56 %) de 4-ciano-4-[4-(metilsulfanil)fenil]piperidin-1-carboxilato de terc-butilo en
forma de un sélido de color amarillo claro. TLC: F, = 0,3; EtOAc/éter de petrdleo
=1/4.

Boc Boc

DIBAI-H

NC Et,O
S S
/ /
Etapa 2. Se afadié gota a gota DIBAI-H (1 M en hexanos, 3,4 ml,

34mmol) a wuna solucibn de 4-ciano-4-[4-(metilsulfanil)fenil]lpiperidin-1-
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carboxilato de terc-butilo (570 mg, 1,71 mmol) en éter dietilico (20 ml) a 0 °C. La
solucion resultante se agitdé a 0°C durante 10 min y se inactivd mediante la
adicién de agua (1 ml), &cido citrico (0,5 g) y celite (5 g). El sélido precipitado se
recogi6 por filtracién. El filtrado se concentré al vacio para proporcionar 300 mg
de 4-formil-4-[4-(metilsulfanil)-fenil]piperidin-1-carboxilato de terc-butilo en bruto
en forma de un solido de color amarillo claro. TLC: F, = 0,2; EtOAc/éter de
petréleo = 1/4.

Boc Boc

O= MeOH HO
/S /S
Etapa 3. Se afiadio NaBH, (68 mg, 1,80 mmol) a una solucién de 4-formil-

4-[4-(metilsulfanil)fenil]piperidin-1-carboxilato de terc-butilo (300 mg, 0,89 mmol)
en MeOH (10 ml). La solucién resultante se agitd durante 30 min a temperatura
ambiente y después se inactivd mediante la adicion de agua (2 ml). La mezcla
resultante se concentr6 al vacio y el residuo se purificdé por cromatografia
ultrarrapida sobre gel de silice eluyendo con éter de petréleo en un gradiente de
EtOAc (1/4 a 1/1) para proporcionar 150 mg (50 %) de 4-(hidroximetil)-4-[4-
(metilsulfanil)fenil]piperidin-1-carboxilato de terc-butilo en forma de un sdlido de
color amarillo. TLC: F, = 0,3; EtOAc/éter de petréleo = 1/1.
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Etapa 4. Una mezcla de 4-(hidroximetil)-4-[4-(metilsulfanil)-fenil]piperidin-
1-carboxilato de terc-butilo (150 mg, 0,44 mmol) en una solucion saturada de
HCI en 1,4-dioxano (10 ml) se agit6 a temperatura ambiente durante 2 h. La
mezcla resultante se concentro al vacio, se afadié H,O (10 ml) y el pH de la
solucion se ajustd a 9 mediante la adicion de carbonato potasico sdlido. La
mezcla resultante se concentro al vacio y el residuo se disolvié con una mezcla
de DCM/MeOH (5/1(v/v), 30 ml). El sélido restante se retiré por filtracién y el
fitrado se concentrd al vacio para proporcionar 200 mg (en bruto) de [4-[4-
(metilsulfanil)fenil]piperidin-4-iljmetanol en forma de un soélido de color amarillo
claro. CLEM (Método 7) Tgr = 1,08 min, m/z = 238,1 [M+H]".
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Etapa 5. Se acoplaron 4-[4-(metilsulfanil)-fenil]piperidin-4-ilmetanol
(170 mg, 0,72 mmol) y 4-([8-bromo-[1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-2-illamino)-N-
metil-N-(1-metilpiperidin-4-il)benzamida (317 mg, 0,72 mmol) siguiendo el
procedimiento detallado en el Ejemplo 1j, etapa 3. La mezcla de reaccion se
concentré y el residuo se purific6 usando un lecho corto de gel de silice
eluyendo con DCM en un gradiente de MeOH (1/10 a 1/2). El filtrado se
concentro al vacio y el residuo resultante se purificé por HPLC prep. usando las
siguientes condiciones: Columna, XBridge Shield RP18 OBD Column, 19 x
150 mm, 5 um, 13 nm; fase movil, Agua con NH;HCO3; 10 mmol y MeCN (MeCN
del 15 % hasta el 55% durante 11 min); Deteccion, UV 254 nm, para
proporcionar 31,8 mg (7 %) de 4-([8-[4-(hidroximetil)-4-[4-
(metilsulfanil)fenil]piperidin-1-il]-[1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-2-ilJamino)-N-metil-N-
(1-metilpiperidin-4-il)benzamida en forma de un solido de color blanquecino.
RMN *H (400 MHz, DMSO-d): (119,86 (s, 1H), 8,29 (d, J = 6,4 Hz, 1H), 7,72 (d,
J=8,8 Hz, 2H), 7,38 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 7,32 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 7,24 (d, J = 8,8
Hz, 2H), 6,85 (t, J = 7,2 Hz, 1H), 6,74 (d, J = 7,6 Hz, 1H), 4,67 (t, J = 5,4 Hz, 1H),
3,88 - 3,85 (m, 2H), 3,40 - 3,36 (m, 2H), 2,96 (t, J = 10,2 Hz, 2H), 2,86 - 2,72 (m,
5H), 2,46 (s, 3H), 2,25 - 2,01 (m, 7H), 1,91 - 1,70 (m, 4H), 1,62 — 1,49 (m, 3H).
CLEM (Método 10) Tg = 1,85 min, m/z = 600,3 [M+H]".
Ejemplo 1v: 4-([8-[4-(4-clorofenil)-4-(cianometil)c  iclohex-1-en-1-il]-
[1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-2-i[lamino)-N-metil-N  -(1-metilpiperidin-4-
il)benzamida (Ejemplo 1-294 en la Tabla I)
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Etapa 1. Una mezcla de 1,4-dioxaespiro[4.5]decan-8-ona (10 g, 64,0
mmol), 2-cianoacetato de etilo (7,24 g, 64,0 mmol), NH;,OAc (4,94 g, 64,1 mmol)
y acido acético (20 ml, 349 mmol) en tolueno (200 ml) se calentd en una
atmosfera de nitrogeno a 110 °C durante 3 h. La mezcla de reaccion se dejo
enfriar a temperatura ambiente y se concentrd al vacio, se diluyé con EtOAc
(200 ml), se lavé con H,O (50 ml) y se concentré al vacio. El residuo se purifico
por cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice eluyendo con éter de petrdleo
en un gradiente de EtOAc (1/10 a 1/5) para proporcionar 10 g (57 %) de 2-ciano-
2-[1,4-dioxaespiro[4.5]decan-8-ilideno]acetato de etilo en forma de un solido de
color blanco. TLC: F, = 0,4; EtOAc/éter de petréleo = 1/2.
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Etapa 2. Una solucion de bromo(4-clorofenil)magnesio (1 M en THF,
12 ml, 12 mmol) se afiadi6 en porciones a una mezcla de 2-ciano-2-[1,4-
dioxaespiro[4.5]decan-8-ilideno]acetato de etilo (1,00 g, 3,98 mmol) y Cul (230
mg, 1,21 mmol) en THF (20 ml) en una atmoésfera de nitrégeno a 0°C. La
solucion resultante se agitdé durante 2 h a 0 °C, se inactivd mediante la adicion
de 10 ml de etanol y se concentrd al vacio. El residuo resultante se purificé por
cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice eluyendo con éter de petroleo en
un gradiente de EtOAc (1/10 a 1/5) para proporcionar 1,2 g (70 %) de 2-[8-(4-
clorofenil)-1,4-dioxaespiro-[4.5]decan-8-il]-2-cianoacetato de etilo en forma de un
solido de color amarillo. TLC: F, = 0,3; EtOAc/éter de petréleo = 1/2.

Cl Cl
EtO,C HOOC

NC KOH NC

EtOH, H,0
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Etapa 3. Una solucion de KOH (1,2 g, 21,39 mmol) en agua (10 ml) se
afadi0 en porciones a una solucion de  2-[8-(4-clorofenil)-1,4-
dioxaespiro[4.5]decan-8-il]-2-cianoacetato de etilo (1,2 g, 3,30 mmol) en etanol
(10 ml). Cuando se completé la adicion, la mezcla se agitd a temperatura
ambiente durante 20 h y después se concentré al vacio. El residuo resultante se
disolvié en H,O (20 ml) y se lavd con éter dietilico (2 x 50 ml). El pH de la fase
acuosa se ajustd a 6 mediante la adiciéon de HCI 6 N y la mezcla resultante se
concentrd al vacio. El residuo se tritur6 con DCM vy el solido resultante se retird
por filtracion. El filtrado se concentrd al vacio para proporcionar 1 g de acido 2-
[8-(4-clorofenil)-1,4-dioxaespiro[4.5]decan-8-il]-2-cianoacético en forma de un

solido de color amarillo claro. TLC: F, = 0,3; DCM/MeOH = 5/1.

HOOC Cl Cl
NC Cu,0 NC
MeCN "
O\_/O O\_/O
Etapa 4, Una mezcla de acido 2-[8-(4-clorofenil)-1,4-

dioxaespiro[4.5]decan-8-il]-2-cianoacético (1 g, 2,98 mmol) y Cu,O (480 mg,

3,35 mmol) en MeCN (30 ml) se calenté en una atmdsfera de nitrdgeno a 85 °C
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durante 2 h. La mezcla de reaccion se dejo enfriar a temperatura ambiente y se
concentr6 al vacio. El residuo resultante se purificO por cromatografia
ultrarrapida sobre gel de silice eluyendo con EtOAc/éter de petrdleo (1/3) para
proporcionar 600 mg (62 %) de 2-[8-(4-clorofenil)-1,4-dioxaespiro[4.5]decan-8-
illacetonitrilo en forma de un solido de color amarillo. TLC: F, = 0,3; EtOAc/éter
de petroleo = 1/2.
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/

Etapa 5. Una mezcla de 2-[8-(4-clorofenil)-1,4-dioxaespiro[4.5]decan-8-

0]

ilJacetonitrilo (600 mg, 2,06 mmol) y PTSA (71 mg, 0,41 mmol) en propan-2-ona
(20 ml) y agua (5 ml) se calent6 a 80 °C durante 20 h. La mezcla de reaccion se
dejo enfriar a temperatura ambiente y se concentré al vacio. Se afadié (20 ml) y
la fase acuosa se extrajo con EtOAc (2 x 100 ml). La fase organica combinada
se evaporo y el residuo resultante se purificd con gel de silice eluyendo con éter
de petroleo en un gradiente de EtOAc (1/5 a 1/2) para dar 400 mg (72 %) de 2-
[1-(4-clorofenil)-4-oxociclohexillacetonitrilo en forma de un sdlido de color blanco.
TLC: F, =0,2; EtOAc/éter de petroleo = 1/2.

cl cl
PhN(Tf), n-BuLi O

NG NC
R - O
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Etapa 6. Una solucién de n-BuLi (2,5 M en hexanos, 0,6 ml, 1,5 mmol) se
afiadio gota a gota a una solucion de diisopropilamina (190 mg, 1,88 mmol) en
THF (20 ml) en una atmésfera de nitrégeno a -70 °C. La solucion resultante se
agité a -70°C durante 0,5h y después se afiadi6 una solucién de 2-[1-(4-
clorofenil)-4-oxociclohexillacetonitriio (300 mg, 1,21 mmol) en una cantidad
minima de THF. La solucion resultante se agité a -70 °C durante 0,5 h antes de
la adicion de 1,1,1-trifluoro-N-fenil-N-(trifluorometano)sulfonilmetano-sulfonamida
(520 mg, 1,46 mmol). La solucién resultante se agitd durante 0,5h a -70°C y
después se dejo calentar a temperatura ambiente. La mezcla de reaccion se
concentr6 al vacio y el residuo resultante se purific6 por cromatografia
ultrarrapida sobre gel de silice eluyendo con éter de petréleo en un gradiente de
EtOAc (1/10 a 1/5) para proporcionar 130 mg (20 %) de trifluorometanosulfonato
de 4-(4-clorofenil)-4-(cianometil)ciclohex-1-en-1-ilo en forma de un sélido de
color amarillo. TLC: F, = 0,4; EtOAc/éter de petroleo = 1/2.
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Etapa 7. Una mezcla de trifluorometanosulfonato de 4-(4-clorofenil)-4-
(cianometil)ciclohex-1-en-1-ilo (130 mg, 0,34 mmol), KOAc (100 mg, 1,02 mmol),
4,4,5,5-tetrametil-2-(tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1,3,2-dioxaborolano (105
mg, 0,41 mmol) y Pd(dppf)Cl, (57 mg, 0,08 mmol, 0,20 equiv) en DMSO (10 ml)
se calenté en una atmosfera de nitrégeno a 70 °C durante 16 h. La mezcla de
reaccion se dejé enfriar a temperatura ambiente, se diluyé con EtOAc (100 ml) y
se lavo con H,O (3 x 20 ml). La fase organica se evaporé y el residuo resultante
se purificdé por cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice eluyendo con
EtOAc/éter de petrdleo (1/10) para proporcionar 2-[1-(4-clorofenil)-4-(tetrametil-
1,3,2-dioxaborolan-2-il)ciclohex-3-en-1-ilJacetonitrilo (100 mg, 49 %) en forma de
un solido de color amarillo claro. TLC: F, = 0,6; EtOAc/éter de petrdleo = 1/2.
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Etapa 8. Una mezcla de 2-[1-(4-clorofenil)-4-(tetrametil-1,3,2-
dioxaborolan-2-il)ciclohex-3-en-1-ilJacetonitrilo (150 mg, 0,42 mmol), 4-(8-bromo-
[1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-2-ilamino)-N-metil-N-(1-metilpiperidin-4-il)benzamida
(290 mg, 0,43 mmol), KsPO4 (270 mg, 1,27 mmol) y Pd(PPhz), (100 mg, 0,09
mmol) en 1,4-dioxano (30 ml) y agua (3 ml) se desgasificé y se cargé de nuevo
con nitrégeno 3 veces. La mezcla de reaccion se calenté a 100 °C durante 20 h,
se dejo enfriar a temperatura ambiente y se concentro al vacio. El residuo se
purifico usando un lecho corto de gel de silice eluyendo con DCM/MeOH (10/1).
Las fracciones adecuadas se combinaron y se concentraron al vacio. El residuo
resultante se purific6 por HPLC prep. ultrarrapida usando las siguientes
condiciones: Columna, gel de silice; fase movil, MeCN/H,O = 13 % aumentando
a MeCN/H,0 = 45 % durante 11 min; Deteccidén, UV 254 nm, para proporcionar
61,4 mg (24 %) de 4-([8-[4-(4-clorofenil)-4-(cianometil)ciclohex-1-en-1-il]-[1,2,4]-
triazolo[1,5-a]piridin-2-ilJamino)-N-metil-N-(1-metilpiperidin-4-il)benzamida en
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forma de un sélido de color blanco. RMN *H (300 MHz, DMSO-dg): [1119,93 (s,
1H), 8,66 (d, J = 5,7 Hz, 1H), 7,74 (d, J = 8,7 Hz, 2H), 7,55 (d, J = 8,7 Hz, 2H),
7,44 (t, J = 9,0 Hz, 4H), 7,33 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 6,98 (t, J = 7,0 Hz, 1H), 3,29 (s,
1H), 3,07 - 2,82 (m, 8H), 2,74 - 2,56 (m, 2H), 2,27 - 2,12 (m, 6H), 1,80 (s, 4H),
1,59 - 1,56 (m, 2H); CLEM (Método 8) Tg = 1,78 min, m/z = 594,1 [M+H]".
Ejemplo 1w: 4-([8-[4-(hidroximetil)-4-[[(2,2,2-
trifluoroetil)amino]metil]piperidin-1-il]-[1,2,4]tr iazolo[1,5-a]piridin-2-
illamino)-N-metil-N-(1-metilpiperidin-4-i)benzamid  a (Ejemplo 1-266 en la
Tabla I)
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Etapa 1. Se afiadio gota a gota DIBAI-H (1 M en hexano, 30 ml, 30 mmol) a

una solucién de 4-[(benciloxi)metil]-4-cianopiperidin-1-carboxilato de terc-butilo
(4 g, 12,11 mmol) en éter dietilico (100 ml) en una atmésfera de nitrégeno a 0
°C. La solucion resultante se agitdé a 0 °C durante 1 h y después se inactivo
mediante la adicion de agua (2 ml). El precipitado sélido se retiro por filtracion y
el filtrado se concentr6 al vacio. El residuo resultante se purificdé por
cromatografia sobre gel de silice eluyendo con EtOAc/hexano (1/2) para
proporcionar 4-[(benciloxi)metil]-4-formilpiperidin-1-carboxilato de terc-butilo en
forma de un aceite de color amarillo (1,3 g, 32 %). TLC: F; = 0,4; EtOAc/éter de
petréleo = 1/2.
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Etapa 2. Una mezcla de 4-[(benciloxi)metil]-4-formilpiperidin-1-carboxilato
de terc-butilo (1 g, 3,00 mmol), 2,2,2-trifluoroetan-1-amina (1,5 g, 15,14 mmol), y
tetraquis(propan-2-iloxi)titanio (850 mg, 2,99 mmol) en etanol (30 ml) se calento
en una atmoésfera de nitrégeno a 60 °C durante 2 h. Se afiadi6 AcOH (0,1 ml,
1,75 mmol), seguido de NaBH3;CN (370 mg, 5,89 mmol). La solucién resultante
se calenté a 60 °C durante 2 h mas y después se dejo enfriar a temperatura
ambiente. La mezcla se concentré al vacio y el residuo resultante se purificé por
cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice eluyendo con EtOAc/hexano (1/10)
para proporcionar 4-[(benciloxi)metil]-4-[[(2,2,2-trifluoroetil)amino]metil]piperidin-
1-carboxilato de terc-butilo en forma de un sdlido incoloro (310 mg, 25 %). TLC:
Fr = 0,5; EtOAc/éter de petroleo = 1/4.
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Etapa 3. Una mezcla de 4-[(benciloxi)metil]-4-[[(2,2,2-
trifluoroetil)amino]metil]piperidin-1-carboxilato de terc-butilo (300 mg, 0,72 mmol)
y Pd al 10 %/C (50 mg) en MeOH (20 ml) y una solucion acuosa 6 N de HCI (1
ml) se agitdo en una atmosfera de H, a temperatura ambiente durante 20 h. El
catalizador se retir6 por filtracion y el filtrado se concentré al vacio. El residuo se
purificé por cromatografia ultrarrdpida sobre gel de silice eluyendo con
DCM/MeOH (1/3) para proporcionar 4-(hidroximetil)-4-[[(2,2,2-
trifluoroetil)amino]metil]piperidin-1-carboxilato de terc-butilo en forma de un
sélido incoloro (120 mg, 51 %). CLEM (Método 12) Tr = 0,66 min, m/z = 327,0
[M+H]".
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Etapa 4. Una soluciéon de 4-(hidroximetil)-4-[[(2,2,2-trifluoroetil)amino]-
metil]piperidin-1-carboxilato de terc-butilo (120 mg, 0,37 mmol) en una solucién
saturada de HCI en 1,4-dioxano (6 ml) se agité a temperatura ambiente durante
1 h. La mezcla resultante se evapord, se afiadio H,O (1 ml), seguido de K,COs3

sélido (0,5 g). La mezcla resultante se concentro al vacio y el residuo se disolvio
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con una mezcla de DCM/MeOH (3/1(v/v), 30 ml) y el solido restante se retird por
filtracion. El filtrado se concentrd6 al vacio para proporcionar (4-[[(2,2,2-
trifluoroetil)-amino]metil]piperidin-4-il)metanol en forma de un sélido incoloro (65
mg). TLC: F; = 0,2; DCM/MeOH = 4/1.
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Etapa 5. Se acoplaron (4-[[(2,2,2-trifluoroetil)amino]-metil]piperidin-4-
imetanol (55 mg, 0,24 mmol) y 4-(8-bromo-[1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-2-
ilamino)-N-metil-N-(1-metilpiperidin-4-il)benzamida (100 mg, 0,23 mmol)
siguiendo el procedimiento detallado en el Ejemplo 1j, etapa 3. La mezcla de
reaccion se concentr6 al vacio y el residuo se purificé usando un lecho corto de
gel de silice eluyendo con DCM/MeOH (10/1). Las fracciones adecuadas se
combinaron y se evaporaron y el residuo resultante se purific6 por HPLC prep.
ultrarrdpida usando las siguientes condiciones: Columna, gel de silice; fase
movil, MeCN/H,O = 15 % aumentando a MeCN/H,O = 40 % durante 20 min;
Deteccion, UV 254 nm, para proporcionar 4-([8-[4-(hidroximetil)-4- [[(2,2,2-
trifluoroetil)amino]metil]piperidin-1-il]-[1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-2-iljJamino)-N-
metil-N-(1-metilpiperidin-4-il)benzamida en forma de un sélido blanquecino (12,2
mg, 9 %). RMN *H (400 MHz, DMSO-de): [1 9,86 (s, 1H), 8,31 (d, J = 6,4 Hz, 1H),
7,71 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 7,32 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 6,88 (t, J = 3,4 Hz, 1H), 6,82 (d,
J=3,6 Hz, 1H), 4,61 (t, J = 3,2 Hz, 1H), 3,51 - 3,36 (m, 6H), 3,31 - 3,23 (m, 3H),
2,85-2,76 (m, 5H), 2,70 - 2,65 (m, 2H), 2,33 - 2,24 (m, 1H), 2,18 - 2,04 (m, 3H),
1,91 - 1,70 (m, 4H), 1,64 - 1,50 (m, 6H); CLEM (Método 7) Tr = 1,21 min, m/z =
589,4 [M+H]".

Ejemplo 1x: 4-([8-[4-(cianometil)-4-ciclopentilpipe  ridin-1-il]-
[1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-2-i[lamino)-N-metil-N  -(1-metilpiperidin-4-
illbenzamida (Ejemplo 1-257 en la Tabla I)

HN—</

QQ%
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Etapa 1. Una solucion de bromo(ciclopentil)magnesio (1 M en THF, 20 ml,
115.4 mmol) se afadid en porciones a una mezcla de 4-(1-ciano-2-etoxi-2-
oxoetiliden)piperidin-1-carboxilato de terc-butilo (Ejemplo le, etapa 2, 2 g, 6,79
mmol) y Cul (380 mg, 2,00 mmol) en THF (20 ml) en una atmaosfera de nitrdgeno
a 0 °C. La solucion resultante se agité a 0 °C durante 2 h y después se inactivo
mediante la adicion de etanol (10 ml). La mezcla se concentré al vacio y el
residuo se purificé por cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice eluyendo
con EtOAc/éter de petrdleo (1/10) para proporcionar 1,7 g (69 %) de 4-(1-ciano-
2-etoxi-2-oxoetil)-4-ciclopentilpiperidin-1-carboxilato de terc-butilo en forma de un
sélido de color amarillo. TLC: F; = 0,4; EtOAc/éter de petréleo = 1/4.

KOH, EtOH, H,0

Boc—N CO,Et Boc—N CO,H

NC NC

Etapa 2. Una mezcla de hidroxido potasico (2,0 g, 35,65 mmol) y 4-(1-
ciano-2-etoxi-2-oxoetil)-4-ciclopentilpiperidin-1-carboxilato de terc-butilo (1,7 g,
4,66 mmol) en etanol (20 ml) y agua (20 ml) se agitd6 a temperatura ambiente
durante una noche. La mezcla de reaccion se evaporé a la mitad del volumen y
se lavo con éter (3 x 30 ml). El pH de la fase acuosa se ajustd a 6 mediante la
adicién de una solucion acuosa 6 N de HCI y la mezcla resultante se concentrd
al vacio. El residuo se tritur6 con una mezcla de DCM y MeOH (5/1(v/v), 50 ml) y
el solido restante se retird por filtracion. El filtrado se evaporé para proporcionar
1,3 g (83%) de &acido 2-[1-[(terc-butoxi)carbonil]-4-ciclopentilpiperidin-4-il]-2-
cianoaceético en forma de un solido de color amarillo claro. TLC: F, = 0,5;
DCM/MeOH = 5/1.

Boc

CUQO

CO,H MeCN NG
NC

Boc—N
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Etapa 3. Una mezcla de &cido 2-[1-[(terc-butoxi)carbonil]-4-
ciclopentilpiperidin-4-il]-2-cianoacético (1,3 g, 3,86 mmol) y Cu,O (550 mg, 3,84
mmol) en MeCN (30 ml) se calent6 a 85 °C durante 2 h en una atmésfera de
nitrégeno y después se dejoé enfriar a temperatura ambiente. La mezcla de
reaccion se concentré al vacio y el residuo se purificé por cromatografia
ultrarrapida sobre gel de silice eluyendo con EtOAc/éter de petroleo (1/4) para
proporcionar 830 mg (73 %) de 4-(cianometil)-4-ciclopentilpiperidin-1-carboxilato
de terc-butilo en forma de un aceite incoloro. TLC: F, = 0,4; EtOAc/éter de
petroleo = 1/2.

Boc

HCl/dioxano
NC NC

Etapa 4. Una mezcla de 4-(cianometil)-4-ciclopentilpiperidin-1-carboxilato
de terc-butilo (830 mg, 2,84 mmol) en HCI saturado en 1,4-dioxano (30 ml) se
agité a temperatura ambiente durante 2 h. La mezcla resultante se concentro al
vacio y el residuo se disolvié en H,O (10 ml). El pH de la fase acuosa se ajusto a
9 mediante la adicion de carbonate potasico solido. La mezcla resultante se
concentro al vacio y el residuo se tritur6 con una mezcla de DCM y MeOH
(5/1(viv), 10 ml). El precipitado solido se retird por filtracién y el filtrado se
evaporé para proporcionar 580 mg (en bruto) de 2-(4-ciclopentilpiperidin-4-
ilacetonitrilo en forma de un sélido de color amarillo. TLC: F, = 0,3; DCM/MeOH

=5/1.
~N
H Qp et
NC Pdy(dba)s.CHCl3 BINAP —é %

Cs,CO3 1,4-dioxano

Etapa 5. Se acoplaron 4-([8-bromo-[1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-2-illamino)-
N-metil-N-(1-metilpiperidin-4-il)benzamida (200 mg, 0,45 mmol) y 2-(4-
ciclopentilpiperidin-4-il)acetonitrilo (173 mg, 0,90 mmol) siguiendo el
procedimiento detallado en el Ejemplo 1}, etapa 3. La mezcla resultante se
concentro al vacio y el residuo se purificd usando un lecho corto de gel de silice
eluyendo con DCM/MeOH (10/1). Las fracciones adecuadas se combinaron y se
concentraron al vacio y el producto en bruto se purificé por HPLC prep. usando

las siguientes condiciones: Columna, XBridge Shield RP18 OBD Column, 19 x
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150 mm, 5 um, 13 nm; fase movil, Agua con NH;HCO3 10 mmol y MeCN (MeCN
del 13 % hasta el 55 % durante 12 min); Deteccion, UV 254 nm, para
proporcionar 55,6 mg (22 %) de 4-([8-[4-(cianometil)-4-ciclopentilpiperidin-1-il]-
[1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-2-il[lamino)-N-metil-N-(1-metilpiperidin-4-il)benzamida
en forma de un sélido de color blanco. RMN *H (300 MHz, DMSO-dg,): [1 9,85 (s,
1H), 8,34 (t, J = 3,1 Hz, 1H), 7,71 (d, J = 8,7 Hz, 2H), 7,32 (d, J = 8,7 Hz, 2H),
6,93 - 6,84 (m, 2H), 3,84 - 3,82 (m, 2H), 3,18 (t, J = 10,2 Hz, 2H), 2,82 - 2,73 (m,
7H), 2,12 (s, 4H), 1,90 - 1,35 (m, 19H); CLEM (Método 10) Tr = 1,69 min, m/z =
555,3 [M+H]".

Ejemplo 1y: N-metil-N-[1-(2-metilpropil)piperidin-4  -il]-2-[4-([8-[1-(4,4,4-
trifluorobutanoil)-1,2,3,6-tetrahidropiridin-4-il]- [1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-2-
illamino)-1H-pirazol-1-iljacetamida (Ejemplo 1-297 enla Tablal)

A N = N,N
N N
NN - ,: . >7NH >
N\ \>—NH P \> NH, N N N
XN dioxano/HC| F
X X 'HATU, DIEA, DVF T
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HCI N
N N F
. H o)\/\ﬁ
Boc
) F

o]

o o !
/Nj/o N. NT\Q:

“ o 1 e
XOY\N}NHQ \>—NH \>—NH )\/ i N\ S—NH j\
O N= CF3COOH, DCM
Pd,(dba);.CHCI; XantPhos, X - N HATU, DIPEA, DMF X
Cs,CO; dioxano N .
N
F F F
OMIEF OM’fF O)\/?ﬁ:
/N / /N
N N7\
— \>_NH2 S~ — >_NH2
N dioxano/HCI N
_—
X X
N N~ HCI
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Etapa 1. Una mezcla de 4-[2-amino-[1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-8-il]-
1,2,3,6-tetrahidropiridin-1-carboxilato de terc-butilo (13 g, 41,22 mmol) en una

solucién saturada de HCI en 1,4-dioxano (150 ml) se agitd a temperatura
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ambiente durante una noche. El sélido precipitado se recogio por filtracion para
proporcionar 10g de (en bruto) de la sal clorhidrato de 8-(1,2,3,6-
tetrahidropiridin-4-il)-[1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-2-amina en forma de un sélido de
color amarillo. CLEM (Método 7) Tr = 0,49 min, m/z = 216,0 [M+H]".

o SN
Z>N-N F _ D NH,
< VNH; OH NN
NN F7 Y%
S
X HATU, DIPEA, DMF

N~ HCI
H 0

F
Etapa 2. Una mezcla de clorhidrato de 8-(1,2,3,6-tetrahidropiridin-4-il)-
[1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-2-amina (10 g, 39,73 mmol), DIPEA (14 g, 108,32
mmol), acido 4,4,4-trifluorobutanoico (6 g, 42,23 mmol) y HATU (16 g, 42,08
mmol) en N,N-dimetilformamida (100 ml) se agit6 a temperatura ambiente
durante una noche. La mezcla de reaccion se evaporo; se afladieron agua (250
ml) y EtOAc (200 ml). Las fases se separaron, y la fase acuosa se extrajo con
EtOAc (200 ml). La fase orgéanica combinada se lavo con salmuera, se secé
sobre sulfato sédico anhidro y se concentré al vacio. El residuo se purificoO por
cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice eluyendo con EtOAc al 65 %/éter
de petroleo. Las fracciones adecuadas se combinaron y se evaporaron para
proporcionar 1-(4-[2-amino-[1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-8-il]-1,2,3,6-
tetrahidropiridin-1-il)-4,4,4-trifluorobutan-1-ona (10 g, 74 %) en forma de un
sélido de color amarillo. CLEM (Método 8) Tr = 1,18 min, m/z = 340,0 [M+H]".

Z "N~ Z "N~

N N
N\ \
O/

X X
Cul, MeCN
N N
F F
F F

Etapa 3. Se afiadié nitrito de terc-butilo (15,20 g, 147,4 mmol) a una
solucion de 1-(4-[2-amino-[1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-8-il]-1,2,3,6-
tetrahidropiridin-1-il)-4,4,4-trifluorobutan-1-ona (10,0 g, 29,5 mmol) y Cul (11,23
g, 59,0 mmol) en MeCN (150 ml) en una atmdsfera de nitrégeno. La mezcla se
agité durante 20 min a temperatura ambiente y después se calenté a 55 °C
durante 30 min. La mezcla de reaccién se dejé enfriar a temperatura ambiente y
el solido precipitado se retird por filtracion. El filtrado se concentr6 al vacio y el
residuo se disolvié en agua (500 ml). El pH de la fase acuosa se ajustdé a 7

mediante la adicién de una solucién acuosa 2 M de hidréxido sddico y después
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se extrajo con DCM (3 x 200 ml). Las fases organicas combinadas se lavaron
con salmuera (500 ml), se secaron sobre sulfato sédico anhidro y se
concentraron. El residuo se purificé por cromatografia en columna eluyendo con
DCM/EtOAc (3/1). Las fracciones adecuadas se combinaron y se evaporaron
para proporcionar 4,4,4-trifluoro-1-(4-[2-yodo-[1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-8-il]-
1,2,3,6-tetrahidropiridin-1-il)butan-1-ona (5,3 g, 40 %) en forma de un sélido de
color amarillo claro. CLEM (Método 7) Tr = 1,48 min, m/z = 450,9 [M+H]".

Z NN
A \N>_I

0]
S e
N Pd,(dba)s.CHCI; XantPhos,
OM F Cs,CO3 dioxano
F

Etapa 4. Una mezcla desgasificada de 2-(4-amino-1H-pirazol-1-il)acetato
de terc-butilo (796 mg, 4,04 mmol), Cs,CO3 (2,63 g, 8,07 mmol), 4,4,4-trifluoro-1-
(4-2-yodo-[1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-8-il-1,2,3,6-tetrahidropiridin-1-il)butan-1-ona
(2 g, 4,44 mmol), Pdy(dba);.CHCI3; (418 mg, 0,40 mmol) y XantPhos (468 mg,
0,81 mmol) en 1,4-dioxano (100 ml) se calenté a 100 °C durante una noche. La
mezcla de reaccion se dejé enfriar a temperatura ambiente y el sélido
precipitado se retird por filtracion. El filtrado se concentré al vacio y el residuo se
purifico por cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice eluyendo con EtOAc al
70 %l/éter de petréleo para proporcionar 1,2 g (57 %) de 2-[4-([8-[1-(4,4,4-
trifluorobutanoil)-1,2,3,6-tetrahidropiridin-4-il]-[1,2,4]-triazolo[1,5-a]piridin-2-
illamino)-1H-pirazol-1-iljacetato de terc-butilo en forma de un sdlido de color
amarillo. CLEM (Método 7) Tr = 1,46 min, m/z = 520,0 [M+H]".

N N X \N
CF3COOH, DCM
N X
N N
F
F F F

Etapa 5. Una mezcla de 2-[4-([8-[1-(4,4,4-trifluorobutanoil)-1,2,3,6-
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tetrahidropiridin-4-il]-[1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-2-illamino)-1H-pirazol-1-ilJacetato
de terc-butilo (1,2 g, 2,31 mmol) en DCM (15 ml) y TFA (20 ml) se agité a
temperatura ambiente durante una noche. La mezcla resultante se concentro al
vacio para proporcionar acido 2-[4-([8-[1-(4,4,4-trifluorobutanoil)-1,2,3,6-
tetrahidropiridin-4-il]-[1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-2-illamino)-1H-pirazol-1-ilJacético

(900 mg, 84 %) en forma de un sdlido de color amarillo.

|
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Oj/OH ! j/ @
/;N\N N NN N
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N N
F F F
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Etapa 6. Una mezcla de clorhidrato del acido 2-[4-([8-[1-(4,4,4-
trifluorobutanoil)-1,2,3,6-tetrahidropiridin-4-il]-[1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-2-
illamino)-1H-pirazol-1-ilJacético (200 mg, 0,40 mmol), DIPEA (104 mg, 0,80
mmol), N-metil-1-(2-metilpropil)piperidin-4-amina (88 mg, 0,52 mmol) y HATU
(198 mg, 0,52 mmol) en DMF (5 ml) se agitd a temperatura ambiente durante 3
h. La mezcla se concentré al vacio y el residuo se diluyé con agua (60 ml). La
fase acuosa se extrajo con DCM (3 x 50 ml) y la fase organica se combind y se
lavdé con salmuera, se secO sobre sulfato sddico y se concentrd al vacio. El
residuo se purific6 por cromatografia ultrarrapida sobre silice eluyendo con
DCM/MeOH (20/1). El producto en bruto se purificé por HPLC prep. usando las
siguientes condiciones: Columna, Columna XBridge Prep C18 OBD, 5 um, 19 x
150 mm; fase movil, agua con NH3.H,O 10 mmol y MeCN (MeCN del 40 % hasta
el 55 % durante 10 min, hasta el 95 % durante 1 min, parada al 95,0 % durante
1 min, bajada al 40 % durante 2 min); Deteccién, UV 254/220 nm, para
proporcionar 94,3 mg (38 %) de N-metil-N-[1-(2-metilpropil)piperidin-4-il]-2-[4-([8-
[1-(4,4,4-trifluorobutanoil)-1,2,3,6-tetrahidro-piridin-4-il]-[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-2-illamino)-1H-pirazol-1-illacetamida en forma de un solido de color
amarillo. RMN *H (400 MHz, DMSO-dg): 119,31 (s, 1H), 8,59 - 8,58 (m, 1H),
7,80 - 7,77 (m, 1H), 7,48 - 7,37 (m, 3H), 6,99 - 6,95 (m, 1H), 5,11 - 5,04 (m, 2H),
4,33 - 4,24 (m, 3H), 3,76 - 3,62 (m, 2H), 2,86 - 2,52 (m, 11H), 2,01 - 1,43 (m,
9H), 0,89 - 0,77 (m, 6H); CLEM (Método 7) Tg = 1,10 min, m/z = 616,3 [M+H]".
Ejemplo 1z: 3-(4-[2-[4-([8-[4-(4-Clorofenil)-4-(hid  roximetil)piperidin-1-il]-
[1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-2-illamino)-1H-pirazo  |-1-ilJacetil]piperazin-1-
il)propanoato de metilo (Ejemplo 1-290 en la Tabla 1)
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Etapa 1. Un vial para microondas se cargd con 1-[[2-
(trimetilsilil)etoxi]metil]-1H-pirazol-4-amina (630 mg, 2,95 mmol), 8-bromo-2-
yodo-[1,2,4]triazolo[1,5-a]piridina (960 mg, 2,96 mmol), Pd,(dba); (150 mg, 0,16
mmol), Xantphos (170 mg, 0,29 mmol), Cs,CO3 (1,9 g, 5,83 mmol) y 1,4-dioxano
(15 ml). El recipiente se evacud y se recarg0 3 veces con nitrdgeno. La mezcla
de reaccion se calenté a 60 °C durante 20 h y después se dejo enfriar a
temperatura ambiente. La mezcla resultante se concentro al vacio y el residuo
se purificd por cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice eluyendo con
EtOAc/éter de petréleo (1/1) para proporcionar 800 mg (66 %) de N-[8-bromo-
[1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-2-il]-1-[[2-(trimetilsilil etoxi]metil]-1H-pirazol-4-amina
en forma de un sélido de color rojo. TLC: F, = 0,5; EtOAc/éter de petroleo = 1/1.
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Etapa 2. Se acoplaron N-[8-bromo-[1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-2-il]-1-[[2-
(trimetilsilil)-etoxilmetil]-1H-pirazol-4-amina (400 mg, 0,98 mmol) y [4-(4-
clorofenil)piperidin-4-illmetanol (270 mg, 1,20 mmol) siguiendo el procedimiento
detallado en el Ejemplo 1j, etapa 3. La mezcla de reaccion se concentro al vacio
y el residuo se purific6 por cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice
eluyendo con EtOAc/éter de petrdleo (1:1) para dar 350 mg (65 %) de [4-(4-
clorofenil)-1-[2-[(1-[[2-(trimetilsilil)etoxi]metil]-1H-pirazol-4-il)amino]-
[1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-8-il]piperidin-4-ilmetanol en forma de un solido de
color amarillo. CLEM (Método 12) Tg = 1,12 min, m/z = 554,2 [M+H]".

N- N-

N™ NTX
HN— HN—

N N HCl/dioxano HN\N/ N

HO HO

Cl Cl
Etapa 3. Una mezcla de [4-(4-clorofenil)-1-[2-[(1-[[2-
(trimetilsilil)etoxi]metil]-1H-pirazol-4-il)amino]-[1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-8-
ilpiperidin-4-illjmetanol (650 mg, 1,17 mmol) en una solucién saturada de HCI en
1,4-dioxano (20 ml) se agit6 a temperatura ambiente durante 20 h. La mezcla se
concentré0 al vacio para proporcionar 500 mg de [4-(4-clorofenil)-1-[2-[(1H-
pirazol-4-il)amino]-[1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-8-il]piperidin-4-i[fmetanol en forma
de un solido de color amarillo claro. CLEM (Método 12) Tg = 0,61 min, m/z =
424,0 [M+H]*.
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Etapa 4. Una mezcla de [4-(4-clorofenil)-1-[2-[(1H-pirazol-4-il)amino]-
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[1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-8-il]piperidin-4-ilmetanol (400 mg, 0,94 mmol),
Cs,CO3 (1,00 g, 3,07 mmol) y 2-bromoacetato de terc-butilo (190 mg, 0,97
mmol) en N,N-dimetilformamida (20 ml) se agité a temperatura ambiente durante
2 h. La mezcla de reaccion se diluyé con EtOAc (100 ml) y se lavé con H,0 (3 x
30 ml). La fase organica se concentré al vacio y el residuo se purificé por
cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice eluyendo con EtOAc para
proporcionar 500 mg (98 %) de 2-[4-([8-[4-(4-clorofenil)-4-(hidroximetil)piperidin-
1-il]-[1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-2-il]lamino)-1H-pirazol-1-illacetato de terc-butilo
en forma de un aceite de color amarillo. CLEM (Método 12) Tg = 0,98 min, m/z =
538,3 [M+H]".

I VD 1 @*Q

HO HO

Cl Cl

Etapa 5. Una mezcla de 2-[4-([8-[4-(4-clorofenil)-4-(hidroximetil)-piperidin-
1-il]-[1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-2-il]lamino)-1H-pirazol-1-illacetato de terc-butilo
(500 mg, 0,93 mmol) en una solucién saturada de HCI en 1,4-dioxano (20 ml) se
agité a temperatura ambiente durante 20 h y después se concentré al vacio para
proporcionar 400 mg de acido 2-[4-([8-[4-(4-clorofenil)-4-(hidroximetil)piperidin-1-
il]-[1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-2-illamino)-1H-pirazol-1-illacético en forma de un
solido en bruto de color amarillo claro. CLEM (Método 12) Tr = 0,44 min, m/z =
482,0 [M+H]".
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Etapa 6. Una mezcla de &cido 2-[4-([8-[4-(4-clorofenil)-4-
(hidroximetil)piperidin-1-il]-[1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-2-illamino)-1H-pirazol-1-
illacético (100 mg, 0,207 mmol), HATU (95 mg, 0,250 mmol), DIPEA (108 mg,
0,836 mmol) y 3-(piperazin-1-il)propanoato de metilo (72 mg, 0,418 mmol) en
N,N-dimetilformamida (10 ml) se agit6 a temperatura ambiente durante una
noche y después se concentro al vacio. El residuo se purificé usando un lecho
corto de gel de silice eluyendo con DCM en un gradiente de MeOH (1/10 a 1/4).
Las fracciones adecuadas se combinaron y se evaporaron y el producto en bruto
se purificd por HPLC prep. usando las siguientes condiciones: Columna, XBridge
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Shield RP18 OBD Column, 19 x 150 mm, 5 um, 13 nm; fase movil, Agua con
HCOOH 10 mmol y MeCN (MeCN del 10 % hasta el 55 % durante 11 min);
Deteccion, UV 254 nm para proporcionar 10,8 mg (8 %) de etil 3-(4-[2-[4-([8-[4-
(4-clorofenil)-4-(hidroximetil)piperidin-1-il]- [1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-2-ilJamino)-
1H-pirazol-1-ilJacetillpiperazin-1-il)propanoato de metilo; sal de acido féormico, en
forma de un sélido de color blanquecino. RMN *H (400 MHz, DMSO-dg): [I 9,21
(s, 1H), 8,26 (s, 1H), 8,17 (d, J = 6,4 Hz, 1H), 7,72 (s, 1H), 7,47 - 7,37 (m, 5H),
6,77 (t, J =7,2 Hz, 1H), 6,69 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 5,06 (s, 2H), 4,69 (s, 1H), 3,86 -
3,78 (m, 2H), 3,59 (s, 3H), 3,50 - 3,35 (m, 8H), 3,05 - 2,91 (m, 2H), 2,61 - 2,57
(m, 2H), 2,44 - 2,32 (m, 4H), 2,25 - 2,14 (m, 2H), 2,09 - 1,97 (m, 2H); CLEM
(Método 6) Tg = 2,59 min, m/z = 636,4 [M+H]".

Ejemplo 1laa: 4-([8-[(3aR,5R,6aS)-5-hidroxi-5-fenil-
octahidrociclopenta|c]pirrol-2-il]-[1,2,4]triazolo[ 1,5-a]piridin-2-iljJamino)-N-
metil-N-(1-metilpiperidin-4-il)benzamida (Ejemplo 1 -292 en la Tabla I)
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Etapa 1. Se acoplaron 4-([8-bromo-[1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-2-illamino)-
N-metil-N-(1-metilpiperidin-4-il)benzamida (200 mg, 0,45 mmol) vy
octahidrociclopental[c]pirrol-5-ol (86 mg, 0,68 mmol) siguiendo el procedimiento
detallado en el Ejemplo 1j, etapa 3. La mezcla de reaccion se concentro y el
residuo se purifico por cromatografia ultrarrapida sobre silice eluyendo con DCM
en un gradiente de MeOH (1/10 a 1/5). Las fracciones adecuadas se combinaron
y se concentraron al vacio para proporcionar 300 mg de 4-[(8-[5-hidroxi-
octahidrociclopenta[c]pirrol-2-il]-[1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-2-il)Jamino]-N-metil-N-
(1-metilpiperidin-4-il)benzamida en forma de un sélido de color amarillo claro.
CLEM (Método 8) Tr = 1,04 min, m/z = 490,1 [M+H]".

HN—</ HN —</

Qp % TPAP, IO Q

Etapa 2. Una mezcla de 4-[(8-[5-hidroxi-octahidrociclopenta[c]pirrol-2-i|]-

[1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-2-i)Jamino]-N-metil-N-(1-metilpiperidin-4-il)benzamida

(280 mg, 0,57 mmol), 4-metilmorfolin-4-io-4-olato (340 mg, 2,90 mmol) y
ruteniooilolato; tetrapropilazanio (200 mg, 0,57 mmol) en DCM (20 ml) se agit6é a
temperatura ambiente durante 0,5 h. La mezcla resultante se concentr6 al vacio
y el residuo se purificdé por cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice
eluyendo con DCM en un gradiente de MeOH (1/10 a 1/3) para proporcionar 130
mg (47 %) de N-metil-N-(1-metilpiperidin-4-il)-4-[(8-[5-0x0-
octahidrociclopenta[c]pirrol-2-il]-[1,2,4]triazolo-[1,5-a]piridin-2-il)amino]benzamida

en forma de un soélido de color amarillo claro. TLC: F, = 0,3; DCM/MeOH = 5/1.
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Etapa 3. Se afiadi6 gota a gota cloruro de fenilmagnesio (solucion 2 M en
THF, 0,45 ml, 0,9 mmol) a una solucion de N-metil-N-(1-metilpiperidin-4-il)-4-[(8-
[5-oxo-octahidrociclopenta[c]pirrol-2-il]-[1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-2-
illamino]benzamida (110 mg, 0,23 mmol) en THF (10 ml) en una atmdésfera de
nitrogeno a 0 °C. Cuando se completo la adicion, la mezcla de reaccidn se agito
a 0 °C durante 0,5 h, se inactivd mediante la adicion de MeOH (2 ml) y se
concentrd al vacio. El residuo se purificé usando un lecho corto de gel de silice
eluyendo con DCM en un gradiente de MeOH (1/10 a 1/2). Las fracciones
adecuadas se combinaron y se concentraron al vacio. El producto en bruto se
purifico por HPLC prep. usando las siguientes condiciones: Columna, XBridge
Shield RP18 OBD Column, 19 x 150 mm, 5 um, 13 nm; fase moévil, Agua con
NH4sHCO3; 10 mmol y MeCN (MeCN del 12 % hasta el 56 % durante 13 min);
Deteccion, UV 254 nm, para proporcionar 4,4 mg (3 %) de 4-([8-[(3aR,5R,6aS)-
5-hidroxi-5-fenil-octahidrociclopentalc]pirrol-2-il]-[1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-2-
illamino)-N-metil-N-(1-metilpiperidin-4-i)benzamida en forma de un solido
blanquecino. RMN *H (400 MHz, DMSO-dg): [1 9,76 (s, 1H), 8,20 (d, J = 6,4 Hz,
1H), 7,72 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 7,50 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 7,34 - 7,30 (m, 4H), 7,22
(t, J =7,2 Hz, 1H), 6,89 - 6,86 (m, 1H), 6,54 (d, J = 7,6 Hz, 1H), 5,09 (s, 1H),
3,89 - 3,84 (m, 2H), 3,73 - 3,69 (m, 2H), 3,01 - 2,89 (m, 2H), 2,88 - 2,72 (m, 5H),
2,35-2,24 (m, 3H), 2,15 - 2,08 (m, 3H), 2,00 - 1,94 (m, 2H), 1,89 - 1,66 (m, 4H),
1,62 - 1,54 (m, 2H); CLEM (Método 8) Tr = 2,22 min, m/z = 566,1 [M+H]".
Ejemplo 1ab: Acido 4-(4-clorofenil)-1-[2-([4-[metil  (1-metilpiperidin-4-
il)carbamoil]fenillJamino)-[1,2,4]triazolo[1,5-a]pir  idin-8-il]piperidin-4-
carboxilico (Ejemplo 1-269 en la Tabla I)

HN—</

QQ%
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Una mezcla de 4-([8-[4-(4-clorofenil)-4-cianopiperidin-1-il]-
[1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-2-il[lamino)-N-metil-N-(1-metilpiperidin-4-il)benzamida
(100 mg, 0,17 mmol) en HCIl acuoso 12 N (4 ml) y acido acético (1 ml) se calentd
a 100 °C durante 8 h y después se dejo enfriar a temperatura ambiente. La
mezcla de reaccion se evaporo; se afladieron MeOH (10 ml) y DIPEA (1 ml). La
mezcla resultante se concentré al vacio y el residuo se purifico por HPLC prep.
usando las siguientes condiciones: Columna, XBridge Shield RP18 OBD
Column, 19 x 150 mm, 5 um, 13 nm; fase movil, Agua con HCOOH 10 mmol y
MeCN (MeCN del 10 % hasta el 55 % durante 11 min); Deteccion, UV 254 nm,
para  proporcionar  &cido  4-(4-clorofenil)-1-[2-([4-[metil(1-metilpiperidin-4-
il)carbamoil]fenillamino)-[1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-8-il]piperidin-4-carboxilico; sal
de acido férmico, en forma de un sélido blanquecino (11,9 mg, 10 %). RMN *H
(400 MHz, DMSO-dg): 19,90 (s, 1H), 8,33 (t, J = 3,6 Hz, 1H), 8,20 (s, 1H), 7,73
(d, J =8,8 Hz, 2H), 7,50 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 7,44 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 7,33 (d, J =
8,4 Hz, 2H), 6,92 - 6,86 (m, 2H), 4,08 - 4,04 (m, 2H), 3,04 (t, J = 11,2 Hz, 2H),
2,82 (s, 3H), 2,81 (a, 2H), 2,60 - 2,51 (m, 3H), 2,13 (s, 3H), 2,00 (t, J = 10,2 Hz,
2H), 1,91 - 1,70 (m, 4H), 1,60 - 1,57 (m, 2H); CLEM (Método 6) Tr = 1,61 min,
m/z = 602,4 [M+H]".
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Ejemplo 1ac: N-metil-4-([8-[4-metil-4-(N-
metilbencenosulfonamido)ciclohexil]-[1,2,4]triazolo [1,5-a]piridin-2-

illamino)-N-(1-metilpiperidin-4-il)benzamida (Ejemp  lo 1-261 en la Tabla I)
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Etapa 1: Se afadié gota a gota cloruro de bencenosulfonilo (329 mg,
1,86 mmol) a una solucién de 4-amino-4-metilpiperidin-1-carboxilato de terc-
butilo (400 mg, 1,87 mmol) y DIPEA (1 ml, 6,05 mmol) en DCM (50 ml) a
temperatura ambiente. La solucion resultante se agitd durante 2 h y después se
concentro al vacio. El residuo se purificd por cromatografia ultrarrapida sobre gel
de silice eluyendo con EtOAc/éter de petréleo (1:5) para proporcionar 540 mg
(82%) de 4-benceno -sulfonamido-4-metilpiperidin-1-carboxilato de terc-butilo en

forma de un solido de color blanco. CLEM (Método 12) Tgr = 1,19 min, m/z =

355,0 [M+H]".
0 L s om o L
N \\ N \\

Etapa 1. Una mezcla de 4-bencenosulfonamido-4-metilpiperidin-1-

carboxilato de terc-butilo (350 mg, 0,99 mmol) y hidréxido sédico (80 mg, 3,33
mmol) en N,N-dimetilformamida (20 ml) se agité a temperatura ambiente durante

20 min antes de la adiciéon de yodometano (560 mg, 3,95 mmol). La solucion
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resultante se agitdo durante 2 h a temperatura ambiente y después se inactivo
mediante la adicion de H,O (50 ml). La solucion resultante se extrajo con EtOAc
(100 ml) y las fases se separaron. La fase organica se secé sobre sulfato sddico
y se concentraron al vacio para proporcionar 350 mg (96 %) de 4-metil-4-(N-
metilbencenosulfonamido)piperidin-1-carboxilato de terc-butilo en forma de un
sélido de color blanco. CLEM (Método 7) Tg = 1,57 min, m/z = 369,0 [M+H]".
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Etapa 2. Usando condiciones de desprotecciéon de boc similares a las
descritas para el Ejemplo 1r, etapa 2, Se prepar6 clorhidrato de N-metil-N-(4-
metilpiperidin-4-il)bencenosulfonamida (230 mg, 79 %) a partir de 4-metil-4-(N-
metilbenceno-sulfonamido)piperidin-1-carboxilato de terc-butilo (350 mg). CLEM
(Método 9) Tg = 1,05 min, m/z = 269,0 [M+H]".
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Etapa 3. Se acoplaron 4-([8-bromo-[1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-2-illamino)-

H

N-metil-N-(1-metilpiperidin-4-il)benzamida (150 mg, 0,34 mmol) y clorhidrato de
N-metil-N-(4-metilpiperidin-4-il)bencenosulfonamida (150 mg, 0,49 mmol)
siguiendo el procedimiento detallado en el Ejemplo 1j, etapa 3. La mezcla de
reaccion se dejoé enfriar a temperatura ambiente y el sélido precipitado se retird
por filtracion. El filtrado se concentré al vacio y el residuo se purificé por
cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice eluyendo con DCM/MeOH (100/6)
para proporcionar 85 mg (40%) de  N-metil-4-([8-[4-metil-4-(N-
metilbencenosulfonamido)-ciclohexil]-[1,2,4]triazolo-[1,5-a]piridin-2-illamino)-N-
(1-metilpiperidin-4-il)benzamida en forma de un sélido de color blanco. RMN *H
(300 MHz, DMSO-dg): [1 9,85 (s, 1H), 8,33 (d, J = 6,0 Hz, 1H), 7,87 (dd, J = 1,2,
7,8, Hz, 1H), 7,72 - 7,57 (m, 5H), 7,33 (d, J = 8,7 Hz, 2H), 6,89 (t, J = 7,2 Hz,
1H), 6,77 (d, J = 7,2 Hz, 1H), 3,57 - 3,54 (m, 2H), 3,40 - 3,28 (m, 3H), 2,88 (s,
3H), 2,82 - 2,71 (m, 5H), 2,28 - 2,49 (m, 2H), 2,11 (s, 3H), 1,97 - 1,70 (m, 6H),
1,62 - 1,51 (m, 2H), 1,23 (s, 3H); CLEM (Método 11) Tg = 1,59 min, m/z = 631,2
[M+H]".

Ejemplo 1ad: 4-[[8-(4-acetamido-4-metilpiperidin-1- il)-[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-2-illamino]-N-metil-N-(1-metilpiperidin-4  -il)benzamida (Ejemplo 1-
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Etapa 1. Se afiadid gota a gota cloruro de acetilo (350 mg, 4,46 mmol) a
una solucién de 4-amino-4-metilpiperidin-1-carboxilato de terc-butilo (600 mg,
2,80 mmol) y DIPEA (2 ml, 12,10 mmol) en DCM (50 ml). La mezcla de reaccion
se agito a temperatura ambiente durante 2 h y después se lavaron H,O (50 ml).
La fase organica se sec0 sobre sulfato sédico anhidro, se filtré y se concentré al
vacio para proporcionar 850 mg de 4-acetamido-4-metilpiperidin-1-carboxilato de
terc-butilo en forma de un sélido de color pardo. CLEM (Método 7) Tr = 1,26
min, m/z = 257,0 [M+H]".
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Etapa 2. Usando el método de desproteccion de boc descrito en el
Ejemplo 1r, etapa 2, se preparé N-(4-metilpiperidin-4-il)acetamida en forma de
un aceite de color pardo (350 mg) a partir de 4-acetamido-4-metilpiperidin-1-
carboxilato de terc-butilo (850 mg). CLEM (Método 6) Tr = 0,69 min, m/z = 157,0
[M+H]".
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Etapa 3. Se acoplaron 4-([8-bromo-[1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-2-illamino)-
N-metil-N-(1-metilpiperidin-4-il)benzamida (200 mg, 0,45 mmol) y N-(4-

metilpiperidin-4-il)acetamida (106 mg, 0,68 mmol) siguiendo el procedimiento
detallado en el Ejemplo 1j, etapa 3. La mezcla de reaccidén se dejo enfriar a
temperatura ambiente y el sélido precipitado se retir6é por filtracion. El filtrado se
concentro al vacio y el residuo se purificO por cromatografia ultrarrapida sobre
gel de silice eluyendo con DCM/MeOH (100/7) para proporcionar 45 mg (19 %)
de 4-[[8-(4-acetamido-4-metilpiperidin-1-il)-[1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-2-illamino]-
N-metil-N-(1-metilpiperidin-4-il)lbenzamida en forma de un sélido de color blanco.
RMN *H (400 MHz, DMSO-dg): [0 9,85 (s, 1H), 8,32 (d, J = 5,6 Hz, 1H), 7,73 (d, J
= 8,8 Hz, 2H), 7,73 (s, 1H), 6,89 (t, J = 7,2 Hz, 1H), 6,83 (d, J = 7,6 Hz, 1H), 3,78
- 3,75 (m, 2H), 3,33 (s, 1H), 3,12 (t, J = 10,2 Hz, 2H), 2,82 - 2,75 (m, 5H), 2,26
(d, 3 = 13,6 Hz, 2H), 2,11 (s, 3H), 1,83 - 1,72 (m, 6H), 1,57 - 1,56 (m, 4H), 1,34
(s, 3H); CLEM (Método 8) Tg = 1,69 min, m/z = 519,2 [M+H]".

Los ejemplos inmediatamente precedentes pueden modificarse mediante
procedimientos quimicos convencionalmente conocidos para proporcionar
acceso a otros compuestos que entran dentro del alcance de la presente
invencion, tal como compuestos de Formula 0, ejemplos no limitantes de los

mismos se ven en la Tabla I.
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Ejemplo 2 a: 4-(2-((4-(Metil(1-metilpiperidin-4-il)carbamoil)fe  nil)-amino)-
[1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-8-il)-5,6-dihidropiri  din-1(2H)-carboxilato de terc-
butilo

I?oc

o. .0 N
r
a
N ~N - N
N ~>—NH
Boc - N~N

O Pd(dppNCl11?C
—N dioxano:Na,COs(aq)= 3:1

. e

Etapa 1. A una solucion de 4-((8-bromo-[1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-2-

il)Jamino)-N-metil-N-(1-metilpiperidin-4-il)benzamida (2,59, 5,1 mmoal), 4-
(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-5,6-dihidropiridin-1(2H)-carboxilato de
terc-butilo (1,8, 6,12 mmol), [1,1'-bis(difenilfosfino)ferroceno]dicloropaladio (II)
(360 mg, 0,5mmol) en dioxano (60 ml) se afiadié carbonato sodico saturado (20

ml); después, la mezcla de reaccion se desgasifico y se calentd a 110 °C en una
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atmosfera de nitrogeno durante 4 h. La mezcla de reaccién se vertio en agua (50
ml) y la mezcla se extrajo con acetato de etilo (150 ml x 3). Las fases organicas
combinadas se secaron sobre sulfato sédico anhidro, se filtraron y se
evaporaron. El residuo se purific6 en una columna de gel de silice (eluyendo
con metanol del 2% al 5% en diclorometano) para dar 4-(2-((4-(metil(1-
metilpiperidin-4-il)carbamoil)fenil)amino)-[1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-8-il)-5,6-
dihidropiridin-1(2H)-carboxilato de terc-butilo (2 g, 72 %) en forma de un sdlido.
RMN *H (400 MHz, DMSO-dg) 9,92 (s, 1H), 8,68 (d, J = 6,6 Hz, 1H), 7,71 (d, J =
8,6 Hz, 2H), 7,50 (d, J = 7,5 Hz, 1H), 7,31 (d, J = 8,2 Hz, 2H), 7,02 (t, J = 7,1 Hz,
1H), 4,17-4,00 (m, 3H), 3,65-3,49 (m, 2H), 3,14 (d, J = 5,3 Hz, 2H), 2,79 (s, 5H),
2,61 (s a, 2H), 2,11 (s a, 2H), 1,78 (d, J = 8,6 Hz, 1H), 1,56 (d, J = 10,4 Hz, 2H),
1,42 (s, 9H), EM (Método 4): m/z 546,1 [M+1]".

Eoc H
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X N\ _HCIEA °N
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—N

n g

\

Etapa 2. Una mezcla de 4-(2-((4-(metil(1-metilpiperidin-4-
il)carbamoil)fenil) amino)-[1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-8-il)-5,6-dihidropiridin-1(2H)-
carboxilato de terc-butilo (1,7 g, 3,1 mmol) en una solucién de clorhidrato
metandlico (4 M, 10 ml) se agitd a temperatura ambiente durante 1,5 h. El
disolvente se evaporo para proporcionar 2,3 g de la sal clorhidrato de N-metil-N-
(1-metilpiperidin-4-il)-4-((8-(1,2,3,6-tetrahidropiridin-4-il)-[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-2-il)amino)benzamida; sal bis-clorhidrato. RMN 'H (400 MHz, DMSO-
de): 10,00 (s, 1H), 9,47 (s a, 1H), 8,74 (d, J = 6,6 Hz, 1H), 7,74 (d, J = 8,6 Hz,
2H), 7,59 (d, J = 7,5 Hz, 1H), 7,46 (s a, 1H), 7,37 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 7,07 (t, J =
7,2 Hz, 1H), 3,49 - 3,28 (m, 4H), 2,86 - 2,80 (m, 5H), 2,65 (s a, 2H), 2,21 (d, J =
11,9 Hz, 2H), 1,89 (s, 5H), 1,81 (d, J = 12,6 Hz, 2H); CLEM (Método 4) m/z 446,1
[M+H]".
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Etapa 3. A una mezcla de N-metil-N-(1-metilpiperidin-4-il)-4-((8-(1,2,3,6-
tetrahidropiridin-4-il)-[1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-2-il)amino)benzamida; sal bis-
clorhidrato (100 mg, 0,224 mmol) y EtsN (75 mg, 0,448 mmol) en diclorometano
(5 ml) se afadié gota a gota cloruro de ciclopropanocarbonilo (26 mg, 0,248
mmol) a 0 °C. La mezcla de reaccion se dejo calentar a temperatura ambiente y
se agitdo durante 0,5h. Se afadi6 MeOH (1 ml) y la mezcla de reaccidon se
concentrd. El residuo se purificé por HPLC prep. para dar el compuesto final
(Ejemplo 2-409, Tabla I1) (40 mg, rendimiento del 36,4 %). RMN *H (400 MHz,
DMSO-dg) [1LOHON0O00008,72 - 8,71 (m, 1H), (17,75 (d, J = 8,4 Hz,
2H), 117,55 (d, J = 7,2 Hz, 1H), 7,44-7,33 (m, 3H), [17,06 (t, J = 6,8 Hz, 1H), 4,52
(s, 1H), COOOOO2H), 3,95 (s, 2H), 113,75 (s, 1H), 2,82-2,75 (m, 6H), (12,62
(s, 1H), 2,12-2,02 (m, 5H), 111,81 (d, J = 7,2 Hz, 4H),010110117 (d, J = 8,8 Hz, 2H)
0,78-0,73 (m, 4H). CLEM (Método 4): Tr = 0,711 min, m/z: 514,1 (M+H").

Ejemplo 2b: Acido 4-{8-[1-(4,4,4-trifluoro-butiril)  -1,2,3,6-tetrahidro-piridin-4-
il-[1,2,4]triazolo[1,5a]piridin-2-ilamino}-benzoic o]

H NN
7
N—<N/ P

X

OH N

F

F
=

A una suspension de sal de acido trifluoroacético del acido 4-[8-(1,2,3,6-
tetrahidro-piridin-4-il)-[1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-2-ilamino]-benzoico (5,00 g,
11,15 mmol) en diclorometano (80 ml) se le afadi6é trietilamina (5,13 ml,
36,80 mmol) y la reaccion se enfrio a 0 T. A la me zcla de reaccion se le afiadio

una solucion de &acido 4,4,4-trifluoro-butirico (1,88 g, 11,71 mmol) en
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diclorometano (20 ml). La mezcla de reaccion resultante se calentd a
temperatura ambiente y se agitd durante 18 horas antes de la adicion adicional
de una solucion de &cido 4,4,4-trifluoro-butirico (1,88 g, 11,71 mmol) en
diclorometano (5 ml) y se agité6 durante 5 horas a temperatura ambiente. La
mezcla de reaccion se inactivd con agua y después se diluyé con una mezcla de
diclorometano/agua/acetonitrilo. La suspension se cargo en un cartucho SCX-2 y
se eluyd con una mezcla de diclorometano/metanol/agua/acetonitrilo. La
solucion se concentrd al vacio, dando el compuesto del titulo en forma de una
sal de trietilamina. La sal se suspendi6 en dioxano (160 ml) y agua (40 ml) antes
de tratarse con resina SCX-2 (50 g). La mezcla se agité durante 20 minutos
antes filtrar la suspension y el filtrado se concentré al vacio. El residuo resultante
se recogi6 en NaOH 1 M y se lavo con acetato de etilo (x3) y después éter
dietilico. La fase acuosa de color amarillo se acidifico con HClI 1 M a pH 5,
formando un precipitado. El precipitado se recogio por filtracion y se lavd con
agua y después éter dietilico antes de secarse a presion reducida. Esto dio el
compuesto del titulo en forma de un sélido blanquecino (3,73 g, 73 %). CLEM
(Método 1) [M+H]* = 460,3, Tr = 3,14 min. RMN 'H (400 MHz, DMSO-dg): &
10,21 (s, 1H), 8,75 (dd, J = 6,5, 1,1 Hz, 1H), 7,90 (d, J = 8,6 Hz, 2H), 7,79 (dd, J
= 8,9, 2,3 Hz, 2H), 7,55 (t, J = 7,6 Hz, 1H), 7,44 — 7,35 (m, 1H), 7,08 (t, J = 7,1
Hz, 1H), 4,29 (dd, J = 26,4, 3,5 Hz, 2H), 3,74 (dt, J = 11,1, 5,7 Hz, 2H), 2,78 —
2,50 (m, 6H).

Ejemplo 2c: Ester etilico del &cido 4-[2-(4-carboxi -fenilamino)-
[1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-8-il]-3,6-dihidro-2H-  piridin-1-carboxilico

\N\

i~

oK

A una suspension de sal de acido trifluoroacético del acido 4-[8-(1,2,3,6-
tetrahidro-piridin-4-il)-[1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-2-ilamino]-benzoico (10,00 g,
22,3 mmol) en diclorometano (100 ml) se le afiadid6 N,N-diisopropiletilamina
(19 ml, 111,5 mmol) y la reaccion se enfrio a 0 °C. A la mezcla de reaccién se le
afladi6 gota a gota una solucion de cloroformiato de etilo (2,4 g, 22,3 mmol)
durante 5 minutos. La mezcla resultante se agité a 0 °C durante 1 h y después
se evapord a presion reducida. El residuo resultante se inactivdé con agua y el

solido resultante se recogio6 por filtracion. El sélido se lavo con agua, metanol y
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éter dietilico y se dejo secar al aire. EIl solido se purificé por cromatografia en
columna ultrarrapida sobre silice eluyendo con tolueno en un gradiente de acido
acético (10-20 %). Las fracciones adecuadas se recogieron y se evaporaron
para proporcionar un soélido. El sdélido se tritur6 con metanol y después éter
dietilico para proporcionar un sélido de color blanco (6,2 g, 68 %). RMN *H
(400 MHz, DMSO-dg): 6 12,45 (s, 1H), 10,17 (s, 1H), 8,73 (dd, J = 6,5, 1,1 Hz,
1H), 7,92-7,87 (m, 2H), 7,81-7,76 (m, 2H), 7,54 (t, dd = 7,4, 1,0 Hz, 1H), 7,34 (s
a, 1H), 7,07 (dd, J = 7,5, 7,5 Hz, 1H), 4,18 (s a, 2H), 4,10 (dt, J = 7,0, 7,0 Hz,
2H), 3,65 (t, J = 5,6 Hz, 2H), 2,68-2,62 (m, 2H), 1,23 (t, J = 7,1 Hz, 3H).

Método general para la preparacion de amidas

OYO / 0.0

N BOC/N\ N
e NH N
o
=N 1. HATU, N,N-DIPEA =N
NN DMF, 50°, 16 h NN
N 2. TFA, DCM N
0 o)
HO pN
i
Ejemplo 2d: 4-[2-[4-[3-(Metilamino)azetidin-1-carbo  nil]anilino]-

[1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-8-il]-3,6-dihidro-2H-  piridin-1-carboxilato de etilo.
Una solucién de &cido 4-[[8-(1-etoxicarbonil-3,6-dihidro-2H-piridin-4-il)-
[1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-2-il[lamino]benzoico (30 mg, 0,074 mmol, 1,0 equiv.),
HCI de azetidin-3-ilmetilcarbamato de terc-butilo (33 mg, 0,15 mmol, 2,0 equiv.),
HATU (42 mg, 0,11 mmol, 1,5 equiv) y N,N-diisopropiletilamina (65 ul, 0,37
mmol, 5,0 equiv) en DMF (1,0 ml) se agité a 50 °C durante una noche. La mezcla
de reaccion se concentré al vacio. Una solucién del producto en bruto en
diclorometano (1 ml) se mezclé con acido trifluoroacético (56 ul, 0,74 mmol, 10
equiv) y se agité a 50 °C durante una noche. La reaccion se concentrg al vacio y
el producto en bruto se purificé por HPLC Prep. (Columna, Gemini C18 100 x
30 mm; fase movil, CH3CN:NH,OH/H,O (10 mmol/l) = 5 %-85 %, 10 min; caudal,
70 ml/min; Detector, UV 254 nm) para dar 5,7 mg (16 %) de 4-[2-[4-[3-
(metilamino)azetidin-1-carbonillanilino]-[1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-8-il]-3,6-
dihidro-2H-piridin-1-carboxilato de etilo en forma de un soélido blanquecino,
(Ejemplo 2-55, Tabla Il). RMN *H (400 MHz, DMSO-dg) & 10,01 (s, 1H), 8,71 (dd,
J=6,5, 1,1 Hz, 1H), 7,78 — 7,71 (m, 2H), 7,65 — 7,57 (m, 2H), 7,53 (d, J = 7,4
Hz, 1H), 7,32 (s, 1H), 7,06 (t, J = 7,0 Hz, 1H), 4,43 (s, 1H), 4,18 (s, 2H), 4,10 (c,
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J =7,0 Hz, 2H), 3,98 (s, 1H), 3,65 (t, J = 5,7 Hz, 2H), 3,48 (s, 1H), 3,40 — 3,23
(m, 1H), 3,20 — 3,14 (m, 1H), 2,68 — 2,62 (m, 2H), 2,21 (s, 3H), 1,22 (t, J=7,1
Hz, 3H). CLEM (Método 5): Encontrado 476,3 [M+H]", Tr 3,8 min).

Ejemplo 2e: 4-([8-[1-(1-cianopropan-2-il)-1,2,3,6-t etrahidropiridin-4-il]-
[1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-2-illamino)-N-metil-N  -(1-metilpiperidin-4-
ilbenzamida (Ejemplo 2-482 en la Tabla Il)

Una mezcla de trietilamina (49,96 mg, 0,494 mmol), N-metil-N-(1-
metilpiperidin-4-il)-4-[[8-(1,2,3,6-tetrahidropiridin-4-il)-[1,2,4]-triazolo[1,5-a]piridin-
2-illamino]benzamida (110 mg, 0,247 mmol), (2E)-but-2-enenitrilo (33 mg, 0,494
mmol) en propano-1,2,3-triol (5 ml) se calenté a 80 °C durante 14 h. La mezcla
resultante se concentr6 al vacio y el residuo se purific6 por cromatografia
ultrarrapida sobre gel de silice eluyendo con DCM/MeOH (10/1) para
proporcionar 156 mg (12%) de 4-([8-[1-(1-cianopropan-2-il)-1,2,3,6-
tetrahidropiridin-4-il]-[1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-2-il]-amino)-N-metil-N-(1-
metilpiperidin-4-il)benzamida en forma de un sélido de color amarillo claro. RMN
'H (300 MHz, DMSO-dg): 8 9,94 (s, 1H), 8,68 (d, J = 6,0 Hz, 1H), 7,72 (d, J = 8,7
Hz, 2H), 7,49 (d, J = 7,2 Hz, 1H), 7,42 (s, 1H), 7,32 (d, J = 8,7 Hz, 2H), 7,06 -
7,01 (m, 1H), 3,32 — 3,09 (m, 2H), 2,82 — 2,76 (m, 1H), 2,74 — 2,68 (m, 9H), 2,66
- 2,62 (m, 2H), 2,54 — 2,51 (m, 1H), 2,28 — 2,27 (m, 3H), 1,80 - 1,59 (m, 4H),
1,56 — 1,53 (m, 2H), 1,16 — 1,14 (m, 3H). CLEM (Método 7) Tr = 2,48 min, m/z =
513,0 [M+H]".

Los ejemplos inmediatamente precedentes pueden modificarse mediante
procedimientos quimicos convencionalmente conocidos para proporcionar
acceso a otros compuestos que entran dentro del alcance de la presente
invencion, tal como compuestos de Formula 0, ejemplos no limitantes de los

mismos se ven en la Tabla Il.
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Tabla Il
H N
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Ejemplo 3 a: (8-Bromo-1,8a-dihidro-[1,2,4]triazolo[ 1,5-a]piridin-2-il)-amida

del &cido ciclopropanocarboxilico

H NN
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Puede prepararse (8-bromo-[1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-2-il)-amida del
acido ciclopropanocarboxilico de acuerdo con el documento WO 2010/010186,
incorporado en el presente documento por referencia, y funcionalizarse usando

los métodos descritos anteriormente en los Ejemplos 1y 2.
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Ensayos enzimaticos

Los ensayos de enzima JAK se llevaron a cabo del modo siquiente:

La actividad del dominio de cinasa de JAK1 y JAK23 se midi6 controlando
la fosforilacion de un péptido derivado de JAK3 (Val-Ala-Leu-Val-Asp-Gly-Tyr-
Phe-Arg-Leu-Thr-Thr, marcado fluorescentemente en el extremo N-terminal con
5-carboxifluoresceina) usando la tecnologia Caliper LabChip® (Caliper Life
Sciences, Hopkinton, MA). Para determinar las constantes de inhibicion (K;), los
compuestos se diluyeron en serie en DMSO y se afiadieron a 50 pl de
reacciones de cinasa que contenian enzima purificada (JAK1 1,5 nM, o JAK2 0,2
nM JAK2), tampén HEPES 100 mM (pH 7,2), Brij-35 al 0,015 %, sustrato de
péptido 1,5 uM, ATP (25 uM), MgCl, 10 mM, DTT 4 mM a una concentraciéon
final de DMSO del 2 %. Las reacciones se incubaron a 22 °C en placas de
microtitulacion de polipropileno de 384 pocillos durante 30 minutos y se
detuvieron mediante la adicion de 25 ul de una solucién que contenia EDTA
(tampon HEPES 100 mM (pH 7,2), Brij-35 al 0,015 %, EDTA 150 mM). dando
como resultado una concentracion final de EDTA de 50 mM. Después de
terminar la reaccion de cinasa, se determind la proporcion de producto
fosforilado como una fraccion del sustrato peptidico total usando el dispositivo
Caliper LabChip® 3000 de acuerdo con las especificaciones del fabricante. Se
determinaron entonces los valores de K; usando el modelo de union estrecha de
Morrison (Morrison, J.F., Biochim. Biophys. Acta. 185:269-296 (1969); William,
J.W. y Morrison, J.F., Meth. Enzymol., 63:437-467 (1979)) modificado para
inhibicion competitiva de ATP [Ki = K ap/ (1 + [ATP] / Kin,ap)]-

El ensayo de la ruta de JAK1 en lineas celulares se llevd a cabo del modo

siguiente:
La potencia inhibidora (CEsp) se determind en ensayos basados en

células disefiados para medir la fosforilacion de STAT dependiente de JAKL.
Como se ha indicado anteriormente, la inhibicion de la sefializacion de IL-4, IL-
13, e IL-9 mediante el bloqueo de la ruta de sefalizacion de Jak/Stat puede
aliviar los sintomas asmaticos en modelos preclinicos de inflamacién de pulmoén
(Mathew et al., 2001, J Exp Med 193(9): 1087-1096; Kudlacz et. al., 2008, Eur J.
Pharmacol 582(1-3): 154-161).

En una estrategia de ensayo, Se usaron células TF-1 de eritroleucemia
humana obtenidas de la American Type Culture Collection (Coleccion Americana
de Cultivos Tipo, ATCC; Manassas, VA) para medir la fosforilacion de STAT6
dependiente de JAK1 aguas abajo de la estimulacion de IL-13. Antes de su uso
en los ensayos, se sometio a ayuno de GM-CSF a las células TF-1 durante toda

una noche en medio OptiIMEM (Life Technologies, Grand Island, NY)
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suplementadas con carbén al 0,5 %/suero de ternero fetal (FBS) desnudado con
dextrano, aminoacidos no esenciales (AANE) 0,1 mM, y piruvato de sodio 1 mM.
Los ensayos se ejecutaron en placas de 384 pocillos en medio OptiMEM sin
suero usando 300.000 células por pocillo. En una segunda estrategia de
ensayo, se emplacaron células epiteliales bronquiales humanas BEAS-2B
obtenidas de la ATCC a 100.000 células por pocillo de una placa de 96 pocillos
un dia antes del experimento. El ensayo de BEAS-2B se ejecuté en medio de
crecimiento completo (medio basal epitelial bronquial més bulletkit; Lonza;
Basilea, Suiza).

Los compuestos de ensayo se diluyeron en serie a 1:2 en DMSO vy
después se diluyeron a 1:50 en medio justo antes de usarse. Se afiadieron los
compuestos diluidos a las células, para una concentracién final de DMSO del 0,2
%, y se incubaron durante 30 min (para el ensayo de TF-1) o 1 h (para el ensayo
BEAS-2B) a 37 °C. Después, se estimulé a las células con citocina humana
recombiante a sus concentraciones de CEg respectivas, previamente
determinadas para cada lote individual. Las células se estimularon con IL-13
(R&D Systems, Minneapolis, MN) durante 15 min a 37 °C. Las reacciones de
células TF-1 se detuvieron mediante la adicion directa de tampon de lisis 10 x
(Cell Signaling Technologies, Danvers, MA), mientras que las incubaciones de
células BEAS-2B se detuvieron retirando medio y afiadiendo tampén de lisis 1 x.
Se congelaron las muestras resultantes en placas a -80 °C. La inhibicién de la
fosforilacion de STAT6 mediada por compuesto se midié en los lisados celulares
usando tecnologia MesoScale Discovery (MSD) (Gaithersburg, MD). Los
valores de CEsg se determinaron como la concentracion de compuesto necesaria
para una inhibicién de la fosforilacion de STAT del 50 % en relacion a la medida
para el control de DMSO.

La Tabla 4 proporciona informacién de Clso de JAK1 K, JAK2 K; e IL-13-
pSTATG6 para los Ejemplos indicados de las Tablas indicadas.

Tabla 4:

Numero | Numero JAK1 Ki JAK2 Ki IL-13- IL13-
de de (OM) (OM) pSTAT6 pSTAT6
Tabla ejemplo Clso (M) | BEASB2B
Clsp ((IM)
1 1-1 0,01672 0,00085
1 1-2 0,07402 0,01425
1 1-3 0,45468 0,09239 >10
1 1-4 0,08151 0,01240 6,5881
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1 1-5 0,04475 0,00515 0,7669
1 1-6 0,26472 0,03993 3,0729
1 1-7 0,06210 0,00651

1 1-8 0,14044 0,02309 0,7563
1 1-9 0,48874 0,06321 >10

1 1-10 0,32136 0,07465 >10

1 1-11 0,02593 0,00628 0,2352
1 1-12 0,40601 0,07747 3,4017
1 1-13 0,05838 0,01312 0,4936
1 1-14 0,05240 0,00753

1 1-15 0,18745 0,01220

1 1-16 0,18468 0,02552

1 1-17 0,00291 0,00112 0,0339 0,1530
1 1-18 0,08788 0,01733

1 1-19 0,17775 0,03197

1 1-20 0,19653 0,03681

1 1-21 0,01461 0,00649 0,3330
1 1-22 0,17116 0,03212

1 1-23 0,01108 0,00250 0,0737
1 1-24 0,15679 0,01914

1 1-25 0,39046 0,04911

1 1-26 0,03691 0,00408

1 1-27 0,22126 0,01721

1 1-28 0,07039 0,00821

1 1-29 0,40172 0,04742

1 1-30 0,00170 0,00027 0,2523
1 1-31 0,45295 0,05243

1 1-32 0,10910 0,02875

1 1-33 0,21856 0,03866

1 1-34 0,01874 0,00861 0,9155
1 1-35 0,18364 0,02768

1 1-36 0,00735 0,00432 0,1422
1 1-37 0,02357 0,00670 0,0763
1 1-38 0,00686 0,00559 0,1517
1 1-39 0,00773 0,00352

1 1-40 0,01146 0,00458

1 1-41 0,00205 0,00020 0,0159 0,0420
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1 1-42 0,91987 1,09362

1 1-43 0,03101 0,00784 0,9680
1 1-44 0,05244 0,00703 0,1679
1 1-45 0,19352 0,02040

1 1-46 0,10061 0,01013

1 1-47 0,00135 0,0103 0,0581
1 1-48 0,00230

1 1-49 0,00321

1 1-50 0,00311

1 1-51 0,00374

1 1-52 0,00188 0,0211
1 1-53 0,00103 0,0274
1 1-54 0,00115 0,1004
1 1-55 0,00319

1 1-56 0,00430

1 1-57 0,00336

1 1-58 0,00318

1 1-59 0,00127 0,0155
1 1-60 0,00106 0,0122
1 1-61 0,00253

1 1-62 0,00142 0,0228
1 1-63 0,00413

1 1-64 0,00227

1 1-65 0,00234

1 1-66 0,00222

1 1-67 0,00341

1 1-68 0,00216

1 1-69 0,00612

1 1-70 0,00257

1 1-71 0,00450

1 1-72 0,00353

1 1-73 0,01098

1 1-74 0,00134 0,0335
1 1-75 0,00248

1 1-76 0,00151 0,0127
1 1-77 0,00329

1 1-78 0,00326
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1 1-79 0,00479

1 1-80 0,00347

1 1-81 0,00082 0,0109
1 1-82 0,00309

1 1-83 0,00324

1 1-84 0,00237

1 1-85 0,00249

1 1-86 0,00201 0,0213
1 1-87 0,00474

1 1-88 0,00270

1 1-89 0,00190 0,1266
1 1-90 0,00297

1 1-91 0,00255

1 1-92 0,00168 0,0593
1 1-93 0,00613

1 1-94 0,00258

1 1-95 0,00193 0,1148
1 1-96 0,00172 0,0646
1 1-97 0,00198 0,0250
1 1-98 0,00144 0,0119 0,0424
1 1-99 0,00332

1 1-100 0,00281

1 1-101 0,00194 0,0140
1 1-102 0,00173 0,0450 0,0547
1 1-103 0,00154 0,0238
1 1-104 0,00326

1 1-105 0,00114 0,0141
1 1-106 0,00227

1 1-107 0,00277

1 1-108 0,00277

1 1-109 0,00408

1 1-110 0,00458

1 1-111 0,00149 0,0156
1 1-112 0,01145 0,00380

1 1-113 0,00164 0,0267
1 1-114 0,00186 0,0297
1 1-115 0,00302
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1 1-116 0,00295 0,0340

1 1-117 0,00252 0,00085 0,0292

1 1-118 0,00269 0,1120
1 1-119 0,00266

1 1-120 0,00510

1 1-121 0,00297 0,1311

1 1-122 0,00271

1 1-123 0,00257 0,00070 0,0258

1 1-124 0,00542

1 1-125 0,00225 0,00063 0,0164 0,0428
1 1-126 0,00322

1 1-127 0,00199 0,0147 0,0245
1 1-128 0,00448

1 1-129 0,00187 0,00174 0,0377

1 1-130 0,00371

1 1-131 0,00720

1 1-132 0,00279

1 1-133 0,00278

1 1-134 0,00207

1 1-135 0,00148

1 1-136 0,00342

1 1-137 0,00388

1 1-138 0,00153 0,00356 0,1351

1 1-139 0,00248 0,00195 0,0206

1 1-140 0,00488

1 1-141 0,00171 0,0579

1 1-142 0,00311

1 1-143 0,00349

1 1-144 0,00424

1 1-145 0,00576

1 1-146 0,00305

1 1-147 0,00210 0,00141 0,0665

1 1-148 0,00565

1 1-149 0,00896

1 1-150 0,00559

1 1-151 0,00280 0,1073 0,1670
1 1-152 0,00279 0,0650
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1 1-153 0,00243 0,00114 0,0260
1 1-154 0,00198 0,00064 0,0373
1 1-155 0,00320

1 1-156 0,00651

1 1-157 0,00370

1 1-158 0,00401

1 1-159 0,00482

1 1-160 0,00285

1 1-161 0,00199 0,0234 0,0485
1 1-162 0,00291

1 1-163 0,00257

1 1-164 0,00080 0,0108
1 1-165 0,00088 0,0251
1 1-166 0,00213

1 1-167 0,00179 0,00286 0,0121
1 1-168 0,00275 0,0226
1 1-169 0,00670

1 1-170 0,00151 0,00098 0,0155
1 1-171 0,01426

1 1-172 0,00303

1 1-173 0,00195 0,00245 0,0231
1 1-174 0,00241 0,00231 0,0311
1 1-175 0,00174 0,00092 0,1889
1 1-176 0,00192 0,00207 0,2792
1 1-177 0,00208 0,00151 0,0232
1 1-178 0,00115 0,00107 0,0983
1 1-179 0,00169 0,0843
1 1-180 0,00164 0,3219
1 1-181 0,00140 0,1812
1 1-182 0,00259

1 1-183 0,00177 0,5361
1 1-184 0,00115 0,1273
1 1-185 0,00218

1 1-186 0,00203 1,0299
1 1-187 0,00147 0,4620
1 1-188 0,00135 0,0347
1 1-189
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1 1-190

1 1-191

1 1-192

1 1-193 0,00195 0,2487
1 1-194 0,00352

1 1-195 0,00374

1 1-196 0,00164 0,0531
1 1-197 0,00163 0,1575
1 1-198 0,00157 0,0685
1 1-199 0,00066 0,1061
1 1-200 0,00360

1 1-201 0,00254

1 1-202 0,00335

1 1-203 0,00148 0,3424
1 1-204 0,00408

1 1-205 0,00189 0,5215
1 1-206 0,00234

1 1-207 0,00197 0,1915
1 1-208 0,00231

1 1-209 0,00563

1 1-210 0,00091 0,0435
1 1-211 0,00219

1 1-212 0,00188 0,1962
1 1-213 0,00280

1 1-214 0,00253

1 1-215 0,00228

1 1-216 0,00234

1 1-217 0,00230

1 1-218 0,00192 0,1647
1 1-219 0,00260

1 1-220 0,00131 0,6369
1 1-221 0,00117 0,8665
1 1-222 0,00212

1 1-223 0,00354

1 1-224 0,00095 0,1109
1 1-225 0,00179 0,0308
1 1-226 0,00181 0,0794
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1 1-227 0,00285

1 1-228 0,00216

1 1-229 0,00294

1 1-230 0,00263 0,0581

1 1-231 0,00178 0,9157

1 1-232 0,00283

1 1-233 0,00258 0,1645

1 1-234 0,00193 0,0361

1 1-235 0,00186 0,3105

1 1-236 0,00256

1 1-237 0,00147 0,0107

1 1-238 0,00173 0,1805

1 1-239 0,00355

1 1-240 0,00372

1 1-241 0,00163 0,1154

1 1-242 0,00251

1 1-243 0,00252

1 1-244 0,00270

1 1-245 0,00261

1 1-246 0,00036 0,00033 0,0054 0,0892
1 1-247 0,00050 0,00033 0,0184 0,1150
1 1-248 0,10335 0,02210

1 1-249 0,37191 0,05267

1 1-250 0,00393 0,00129 0,732
1 1-251 0,00061 0,00041 0,0566
1 1-252 0,00048 0,00050 0,0902
1 1-253 0,00116 0,00092 0,4177
1 1-254 0,00064 0,00039 0,0899 0,661
1 1-255 0,00085 0,00035 0,0271 0,159
1 1-256 0,00117 0,00069 0,0563 0,426
1 1-257 0,02663 0,00234

1 1-258 0,00181 0,00052 0,0934 1,44

1 1-259 0,02629 0,01070

1 1-260 0,10551 0,01633

1 1-261 0,04149 0,00356

1 1-262 0,00222 0,00064 0,1201

1 1-263 0,00082 0,00096 0,0182
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1 1-264 0,13357 0,12124

1 1-265 0,00084 0,00057 0,0948
1 1-266 0,00880 0,00254

1 1-267 0,00042 0,00025 0,0324
1 1-268 0,00071 0,00038 0,0562
1 1-269 0,02853 0,01321

1 1-270 0,00064 0,00045 0,114
1 1-271 0,00088 0,00094 0,1125 0,533
1 1-272 0,00048 0,00039 0,0487 0,172
1 1-273 0,00059 0,00044 0,1525 0,259
1 1-274 0,00020 0,00017 0,0079 0,0289
1 1-275 0,00021 0,00014 0,003 0,0555
1 1-276 0,00085 0,00048 0,0957 0,082
1 1-277 0,00039 0,00024 0,0231 0,0733
1 1-278 0,00033 0,00023 0,0163 0,0376
1 1-279 0,00041 0,00025 0,0281 0,0346
1 1-280 0,00030 0,00023 0,1245 0,0528
1 1-281 0,00063 0,00039 0,0702 0,134
1 1-282 0,00037 0,00021 0,0426 0,0556
1 1-283 0,00018 0,00015 0,0155 0,0313
1 1-284 0,00057 0,00049 0,0177 0,031
1 1-285 0,00056 0,00055 0,0221 0,0576
1 1-286 0,00027 0,00026 0,0067 0,0762
1 1-287 0,00054 0,00039 0,0225 0,0364
1 1-288 0,00051 0,00040 0,028 0,0677
1 1-289 0,00026 0,00042 0,0081
1 1-290 0,00018 0,00030 0,0059
1 1-291 0,00018 0,00036 0,525
1 1-292 0,14231 0,01850

1 1-293 0,17252 0,11010

1 1-294 0,00068 0,00040 0,0627

1 1-295 0,00738 0,01611 0,729
1 1-296 0,00013 0,00020 0,0126
1 1-297 0,00170 0,00944 0,0367

1 1-298 0,00063 0,00045 0,1252

1 1-299 0,00103 0,00057 0,0557

1 1-300 0,00123 0,00055 0,0263
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1 1-301 0,00123 0,00032 0,1792
1 1-302 0,0222 0,00637

1 1-303 0,046 0,00498

2 2-1 0,00525 0,00107 0,0237
2 2-2 0,00499 0,00081 0,0340
2 2-3 0,00226 0,00074 0,1630
2 2-4 0,00327 0,00062 0,0466
2 2-5 0,00223 0,00044 1,0011
2 2-6 0,00223 0,00038 0,5846
2 2-7 0,00114 0,00025 0,0429
2 2-8 0,04210 0,01367 0,8488
2 2-9 0,00876 0,00148 0,6195
2 2-10 0,05312 0,01562

2 2-11 0,00194 0,0067
2 2-12 0,00271

2 2-13 0,00154 0,00244 0,3382
2 2-14 0,00251

2 2-15 0,00128 0,00066 0,0171
2 2-16 0,00267

2 2-17 0,00267

2 2-18 0,00219 0,1340
2 2-19 0,00190 0,00033 0,0557
2 2-20 0,00162 0,00145 0,2562
2 2-21 0,00285

2 2-22 0,00760

2 2-23 0,00379

2 2-24 0,00156 0,00098 0,0216
2 2-25 0,00285

2 2-26 0,00305

2 2-27 0,00163 0,00116 0,2568
2 2-28 0,00142 0,2074
2 2-29 0,00149 0,0803
2 2-30 0,00143 0,0403
2 2-31 0,00151 0,1811
2 2-32 0,00138 0,5361
2 2-33 0,00063 0,0233
2 2-34 0,00193 0,3523
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2 2-35 0,00082 0,0950

2 2-36 0,00229

2 2-37 0,00116 0,0854

2 2-38 0,00121 0,00056 0,0029 0,0286
2 2-39 0,00179 0,0347

2 2-40 0,00051 0,00046 0,0035 0,0187
2 2-41 0,00058 0,0052

2 2-42 0,00056 0,00040 0,0047

2 2-43 0,00258 0,00136 0,0278

2 2-44 0,00070 0,00050 0,0482

2 2-45 0,00113 0,00038 0,0090

2 2-46 0,00140 0,00043 0,0205

2 2-47 0,00073 0,00060 0,0157

2 2-48 0,00071 0,00067 0,0335

2 2-49 0,00061 0,00058 0,0038 0,0102
2 2-50 0,00121 0,00058 0,0651

2 2-51 0,00140 0,00060 0,0702

2 2-52 0,00619 0,00183 0,0600

2 2-53 0,01531 0,00271

2 2-54 0,00329 0,00076 0,0163

2 2-55 0,00175 0,00117 0,0100

2 2-56 0,00142 0,00086 0,0067 0,0594
2 2-57 0,00275

2 2-58 0,00269

2 2-59 0,00239

2 2-60 0,00129 0,00096 0,0204

2 2-61 0,00364

2 2-62 0,00109 0,00041 0,0300

2 2-63 0,00284 0,1510
2 2-64 0,00277

2 2-65 0,00257

2 2-66 0,00241 0,2240
2 2-67 0,00294 0,0409

2 2-68 0,00112 0,00092 0,0119

2 2-69 0,00410

2 2-70 0,00194 0,00080 0,0298

2 2-71 0,00604
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2 2-72 0,00501

2 2-73 0,00258

2 2-74 0,00082 0,00101 0,0189
2 2-75 0,00893

2 2-76 0,00508

2 2-77 0,00072 0,00109 0,1340
2 2-78 0,00136 0,00099 0,3603
2 2-79 0,00280

2 2-80 0,00067 0,0794
2 2-81 0,00157 0,0600
2 2-82 0,00141 0,2235
2 2-83 0,00126 0,1971
2 2-84 0,00093 0,0714
2 2-85 0,00051 0,0626
2 2-86 0,00159 0,2155
2 2-87 0,00149 0,0086
2 2-88 0,00225

2 2-89 0,00218

2 2-90 0,00299

2 2-91 0,00367

2 2-92 0,00044 0,0209
2 2-93 0,00127 0,00093 0,0047
2 2-94 0,00168 0,00105 0,0236
2 2-95 0,00075 0,00034 0,0043
2 2-96 0,00068 0,00034 0,0052
2 2-97 0,00107 0,00021 0,0137
2 2-98 0,00111 0,00034 0,0115
2 2-99 0,00058 0,00050 0,0294
2 2-100 0,00065 0,00064 0,0847
2 2-101 0,00081 0,00074 0,0035 0,0318
2 2-102 0,00084 0,00035 0,0337
2 2-103 0,00269 0,00132 0,1453
2 2-104 0,00194 0,00044 0,0597
2 2-105 0,00757 0,00144 0,3728
2 2-106 0,03856 0,00729 8,5694
2 2-107 0,00550 0,00104 0,4219
2 2-108 0,00137 0,00050 0,0098
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2 2-109 0,00502 0,00098 0,0343
2 2-110 0,00327
2 2-111 0,00159 0,00106 0,0226
2 2-112 0,00170 0,00147 0,2326
2 2-113 0,00142 0,00109 0,0968
2 2-114 0,00173 0,00140 0,0692
2 2-115 0,00129 0,00092 0,0190
2 2-116 0,00214
2 2-117 0,00457
2 2-118 0,00348
2 2-119 0,00168 0,00067 0,0239
2 2-120 0,00878
2 2-121 0,00223
2 2-122 0,00474
2 2-123 0,00194 0,00067 0,0488
2 2-124 0,00134 0,00085 0,0385
2 2-125 0,00382
2 2-126 0,00233
2 2-127 0,00313
2 2-128 0,00273
2 2-129 0,00402
2 2-130 0,00128 0,00109 0,2256
2 2-131 0,00287
2 2-132 0,00239
2 2-133 0,00265
2 2-134 0,00235
2 2-135 0,00299
2 2-136 0,00170 0,1631
2 2-137 0,00083 0,00079 0,0788
2 2-138 0,00047 0,0619
2 2-139 0,00118 0,3584
2 2-140 0,00429
2 2-141 0,00299
2 2-142 0,00118 0,0066
2 2-143 0,00091 0,0079
2 2-144 0,00098 0,1870
2 2-145 0,00066 0,0064
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2 2-146 0,00163 0,0065
2 2-147 0,00681 0,0066
2 2-148 0,00044 0,00051 0,0032 0,0150
2 2-149 0,00087 0,00040 0,0107
2 2-150 0,00125 0,00087 0,0083
2 2-151 0,00149 0,00036 0,0057
2 2-152 0,00167 0,00049 0,0093
2 2-153 0,00103 0,00030 0,0286
2 2-154 0,00091 0,00055 0,0045 0,0806
2 2-155 0,00151 0,00060 0,1317
2 2-156 0,00056 0,00020 0,0083
2 2-157 0,00071 0,00027 0,0047
2 2-158 0,00105 0,0073
2 2-159 0,00041 0,00044 0,0351
2 2-160 0,01113 0,00151 0,0470
2 2-161 0,00838 0,00172 0,0442
2 2-162 0,03732 0,00652

2 2-163 0,00135 0,00029 0,0284
2 2-164 0,01502 0,00217

2 2-165 0,00161 0,00121 0,1874
2 2-166 0,00357

2 2-167 0,00198 0,0158
2 2-168 0,00253

2 2-169 0,00274

2 2-170 0,00139 0,00086 0,0148
2 2-171 0,00351

2 2-172 0,00153 0,00082 0,0120
2 2-173 0,00496

2 2-174 0,00251

2 2-175 0,00119 0,00077 0,0122
2 2-176 0,00141 0,00078 0,0081
2 2-177 0,00087 0,00054 0,0154
2 2-178 0,00097 0,00057 0,0326
2 2-179 0,00234

2 2-180 0,00556

2 2-181 0,00274

2 2-182 0,00320
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2 2-183 0,00335

2 2-184 0,00351

2 2-185 0,00093 0,00095 0,0299
2 2-186 0,00135 0,0233
2 2-187 0,00160 0,6517
2 2-188 0,00068 0,2390
2 2-189 0,00088 0,1096
2 2-190 0,00176 0,0409
2 2-191 0,00133 0,0637
2 2-192 0,00058 0,2133
2 2-193 0,00150 0,2781
2 2-194 0,00154 0,0942
2 2-195 0,00066 0,1629
2 2-196 0,00111 0,0299
2 2-197 0,00171 0,2953
2 2-198 0,00145 0,0539
2 2-199 0,00104 0,00050 0,0042
2 2-200 0,00185 0,00058 0,0041
2 2-201 0,00186 0,0060
2 2-202 0,00104 0,0115
2 2-203 0,00152 0,0301
2 2-204 0,00056 0,0897
2 2-205 0,00122 0,0100
2 2-206 0,00458 0,00734 0,0034
2 2-207 0,00223 0,1412
2 2-208 0,00095 0,00036 0,0044
2 2-209 0,00199 0,00095 0,0299
2 2-210 0,00081 0,00029 0,0069 0,0456
2 2-211 0,00132 0,00056 0,0071
2 2-212 0,00091 0,00023 0,0080
2 2-213 0,00075 0,00058 0,0056 0,0206
2 2-214 0,00061 0,00070 0,0055
2 2-215 0,00055 0,00021 0,0135
2 2-216 0,00078 0,00043 0,0074
2 2-217 0,00076 0,00033 0,0095
2 2-218 0,00099 0,00044 0,0154
2 2-219 0,00066 0,00028 0,0033 0,0372
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2 2-220 0,00057 0,00039 0,0058
2 2-221

2 2-222 0,00413 0,00156 0,4679
2 2-223 0,00136 0,00035 0,0173
2 2-224 0,01502 0,00279 0,2044
2 2-225 0,00129 0,00035 0,0113
2 2-226 0,00337

2 2-227 0,00371

2 2-228 0,00320

2 2-229 0,00339

2 2-230 0,00240 0,00096 0,1574
2 2-231 0,00139 0,00114 0,2677
2 2-232 0,00210 0,00115 0,2879
2 2-233 0,00280

2 2-234 0,00372

2 2-235 0,00168 0,00047 0,0231
2 2-236 0,00294

2 2-237 0,00237

2 2-238 0,00288

2 2-239 0,00321

2 2-240

2 2-241 0,00108 0,00061 0,0637
2 2-242 0,00640

2 2-243 0,00547

2 2-244 0,00328

2 2-245 0,00304 0,00074 0,0122
2 2-246 0,00209 0,00074

2 2-247 0,00437

2 2-248 0,00413

2 2-249 0,01960

2 2-250 0,00134 0,00103 0,0767
2 2-251 0,00369

2 2-252 0,00234

2 2-253 0,00143 0,1513
2 2-254 0,00137 0,5875
2 2-255 0,00286 0,2970
2 2-256 0,00067 0,0684
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2 2-257 0,00187 0,0605

2 2-258 0,00194 0,2379

2 2-259 0,00097 0,0058

2 2-260 0,00183 0,0053

2 2-261 0,00167 0,0465

2 2-262 0,00091 0,0971

2 2-263 0,00143 0,00065 0,0296

2 2-264 0,00081 0,00071 0,0117

2 2-265 0,00056 0,00026 0,0042

2 2-266 0,00134 0,00039 0,0097

2 2-267 0,00161 0,00075 0,0087

2 2-268 0,00060 0,00048 0,0030 0,0266
2 2-269 0,00088 0,00071 0,0051

2 2-270 0,00062 0,00079 0,0164

2 2-271 0,00048 0,00045 0,0053 0,0159
2 2-272 0,00076 0,00046 0,0039 0,1065
2 2-273 0,00049 0,00035 0,0055

2 2-274 0,00062 0,00076 0,0450

2 2-275 0,00115 0,00053 0,0372

2 2-276 0,00129 0,00066 0,1290

2 2-277 0,00068 0,00023 0,0198

2 2-278 0,00121 0,00008 0,0393

2 2-279 0,00076 0,00039 0,0388

2 2-280 0,00067 0,00026 0,0095

2 2-281 0,00253 0,00066 0,0394

2 2-282 0,00261 0,00045 0,0464

2 2-283 0,00465 0,00085 0,0540

2 2-284 0,01229 0,00135 0,1629

2 2-285 0,00643 0,00187 0,7389

2 2-286 0,00899 0,00172 1,7549

2 2-287 0,00110 0,00022 0,2475

2 2-288 0,00132 0,00044 0,0127 0,0777
2 2-289 0,00578 0,00101 0,0429

2 2-290 0,00164 0,00044 0,0377

2 2-291 0,00190 0,00135 0,0223

2 2-292 0,00527

2 2-293 0,00126 0,00121 0,0295




457

2 2-294 0,00315

2 2-295 0,00327

2 2-296 0,00173 0,00128 0,3831
2 2-297 0,00205 0,00033

2 2-298 0,00308

2 2-299 0,00305

2 2-300

2 2-301 0,00371

2 2-302 0,00348

2 2-303 0,00361

2 2-304 0,00624

2 2-305 0,00384

2 2-306 0,00144 0,00116 0,4378
2 2-307 0,00265

2 2-308 0,00198 0,00089 0,0761
2 2-309 0,00209

2 2-310 0,00387

2 2-311 0,00686 0,00093

2 2-312 0,00206 0,00087

2 2-313 0,00157 0,1836
2 2-314 0,00063 0,1939
2 2-315 0,00173 0,1089
2 2-316 0,00069 0,1448
2 2-317 0,00303 0,00399 0,2284
2 2-318 0,00065 0,0377
2 2-319 0,00057 0,0243
2 2-320 0,00076 0,1199
2 2-321 0,00078 0,2500
2 2-322 0,00086 0,1040
2 2-323 0,00144 0,0175
2 2-324 0,00105 0,0082
2 2-325 0,00159 0,1910
2 2-326 0,00098 0,00066 0,0042
2 2-327 0,00180 0,0199
2 2-328 0,00050 0,0123
2 2-329 0,00091 0,00042 0,0083
2 2-330 0,00162 0,00073 0,0134
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2 2-331 0,00118 0,00032 0,0089

2 2-332 0,00051 0,00062 0,0092

2 2-333 0,00101 0,00039 0,0055

2 2-334 0,00105 0,00062 0,0043 0,0307
2 2-335 0,00061 0,00064 0,0143

2 2-336 0,00085 0,00085 0,0086

2 2-337 0,00057 0,00061 0,0289

2 2-338 0,00040 0,00022 0,0033 0,0234
2 2-339 0,00116 0,00037 0,0098

2 2-340 0,00095 0,00031 0,0039

2 2-341 0,00084 0,00038 0,0114

2 2-342 0,00074 0,00032 0,0162

2 2-343 0,00061 0,00037 0,0046 0,0383
2 2-344 0,01982 0,00369 1,7992

2 2-345 0,00531 0,00153 0,0237

2 2-346 0,00452 0,00099 0,0891

2 2-347 0,00110 0,00033 0,0175 0,0411
2 2-348 0,00493 0,00154 0,0347

2 2-349 0,00346 0,00087 0,0216

2 2-350 0,01759 0,00481 0,7190

2 2-351 0,00195 0,00077 0,0526

2 2-352 0,00557 0,00077 0,0342

2 2-353 0,00262 0,00079 0,0327

2 2-354 0,00385

2 2-355 0,00302

2 2-356 0,00613

2 2-357 0,00393

2 2-358 0,00199 0,0413

2 2-359 0,00611

2 2-360 0,00132 0,00108 0,4112

2 2-361 0,00170 0,00061 0,0089

2 2-362 0,00175 0,00133 0,2286

2 2-363 0,00267

2 2-364 0,00569

2 2-365 0,00434

2 2-366 0,00366

2 2-367 0,00462
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2 2-368 0,00357

2 2-369 0,00262

2 2-370

2 2-371 0,00268

2 2-372 0,00137 0,00100 0,2962
2 2-373 0,00276

2 2-374 0,00252 0,00158 0,0625
2 2-375 0,00318

2 2-376 0,00254

2 2-377 0,00110 0,0555
2 2-378 0,00153 0,2376
2 2-379 0,00146 0,2821
2 2-380 0,00141 0,0384
2 2-381

2 2-382 0,00115 0,3755
2 2-383 0,00155 0,0090
2 2-384 0,00173 0,0930
2 2-385 0,00106 0,1738
2 2-386 0,00121 0,1548
2 2-387 0,00088 0,1472
2 2-388 0,00114 0,1413
2 2-389 0,00134 0,0126
2 2-390 0,00202 0,1779
2 2-391 0,00071 0,0057
2 2-392 0,00118 0,2170
2 2-393 0,00096 0,00039 0,0234
2 2-394 0,00063 0,00024 0,0040
2 2-395 0,00065 0,00018 0,0046
2 2-396 0,00097 0,00044 0,0054
2 2-397 0,00118 0,00034 0,0202
2 2-398 0,00239 0,00068 0,0086
2 2-399 0,00128 0,00079 0,0121
2 2-400 0,00135 0,00095 0,0068
2 2-401 0,00058 0,00034 0,0060
2 2-402 0,00060 0,00029 0,0056
2 2-403 0,00085 0,00037 0,0074
2 2-404 0,00060 0,00024 0,0132
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2 2-405 0,00060 0,00027 0,0075
2 2-406 0,00112 0,00062 0,0404
2 2-407 0,00063 0,00028 0,0047
2 2-408 0,02337 0,00422 0,1878
2 2-409 0,00400 0,00112 0,1243
2 2-410 0,00912 0,00155 0,1299
2 2-411 0,00667 0,00197 0,3481
2 2-412 0,00435 0,00070 0,0265
2 2-413 0,01955 0,00359 1,2609
2 2-414 0,00320

2 2-415 0,00171 0,00132 0,0130
2 2-416 0,00164 0,00125 0,5977
2 2-417 0,00123 0,00045 0,0143
2 2-418 0,00329

2 2-419 0,00510

2 2-420 0,00289

2 2-421 0,00131 0,00082 0,0241
2 2-422 0,00180 0,0140
2 2-423 0,00190 0,00088 0,0173
2 2-424 0,00225

2 2-425 0,00085 0,00100 0,2262
2 2-426 0,00189 0,00055 0,0510
2 2-427 0,00101 0,00098 0,2152
2 2-428 0,00168 0,00115 0,4627
2 2-429 0,00126 0,00068 0,0274
2 2-430 0,00479

2 2-431 0,00679

2 2-432 0,00164 0,00062 0,0430
2 2-433 0,00121 0,00112 0,0132
2 2-434 0,00155 0,00114 0,2315
2 2-435 0,00233

2 2-436 0,00299

2 2-437 0,00179 0,00114 0,0337
2 2-438 0,00403

2 2-439 0,00289

2 2-440 0,00047 0,1555
2 2-441 0,00053 0,0824
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2 2-442 0,00088 0,3050
2 2-443 0,00120 0,0723
2 2-444 0,00092 0,00090 0,1538
2 2-445 0,00127 0,06143 0,4557
2 2-446 0,00040 0,2085
2 2-447 0,00090 0,2752
2 2-448 0,00103 0,1198
2 2-449 0,00117 0,3546
2 2-450 0,00177 0,1152
2 2-451 0,00146 0,2871
2 2-452 0,00097 0,1343
2 2-453 0,00123 0,1713
2 2-454 0,00057 0,0879
2 2-455 0,00123 0,0055
2 2-456 0,00092 0,0075
2 2-457 0,00259

2 2-458 0,00115 0,0459
2 2-459 0,00061 0,0205
2 2-460 0,00093 0,0276
2 2-461 0,00084 0,00030 0,0061
2 2-462 0,00087 0,00029 0,0444
2 2-463 0,00116 0,00065 0,0260
2 2-464 0,00108 0,00044 0,0091
2 2-465 0,00052 0,00073 0,0094
2 2-466 0,00097 0,00079 0,0179
2 2-467 0,00164 0,00068 0,0209
2 2-468 0,00069 0,00026 0,0128
2 2-469 0,00068 0,00076 0,0838
2 2-470 0,00075 0,00033 0,0130
2 2-471 0,00083 0,00040 0,0064
2 2-472 0,00182 0,00062 0,0679
2 2-473 0,00261 0,00139 0,0481
2 2-474 0,00100 0,00029 0,0141
2 2-475 0,00075 0,00038 0,0429
2 2-476 0,00092 0,00042 0,0105
2 2-477 0,00157 0,00080 0,1128
2 2-478 0,00076 0,00043 0,0048
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2 2-479 0,01796 0,00310 0,2390
2 2-480 0,00446 0,00085 0,1779
2 2-481 0,26562 0,05267
3 3-1 0,10799 0,14510

En blanco:

no determinado
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de Férmula 0,
R5
4
R
H N-v™S
N—
R At O NTNF RS
\X n R2
0 0:

y estereoisomeros y sales del mismo, en la que:

Ar* es fenileno o heteroarileno de 3-11 miembros, en la que Ar' esta
opcionalmente sustituido;

X es —O- o —N(R™)-(CR™R"),—, en la que R y R son cada uno
independientemente hidrégeno o alquilo C1-Cs y p es de 0 a 6, y en el que la
porcion —N(R™)- de -N(R™)-(CR“R"),~ est4d enlazada al carbono del
carbononilo de Férmula O;

R™ es hidroégeno, alquilo C;-Cs, cicloalquilo C3-Cg, fenilo, o heterociclilo
de 3-11 miembros y R'? esta opcionalmente sustituido con R®;

R es hidrégeno, alquilo C1-Cs, 0 cicloalquilo C3-Cg, vy en el que una o
mas unidades de alquileno de dicho grupo alquilo estan opcionalmente
sustituidas con —O— y en el que cualquier grupo alquilo o cicloalquilo esta
opcionalmente sustituido con OH, o

cuando p es 0y X es —N(R'")-, R y R pueden unirse junto con
el atomo de nitrégeno al que R*™® y R estan unidos para formar un
heterociclilo de 3-11 miembros opcionalmente sustituido con R®;

R? es un heterociclilo de 3-11 miembros que contiene al menos 1
nitrogeno 1, seleccionado entre los grupos (@) — (e) y (h) — (j), o un anillo
cicloalquenilo Cs-Cg (f), 0 un grupo —O-(CR*RY)q-Ar* (g) en el que R* y RY son
independientemente hidrégeno o alquilo C1-Cs, g es de 0 a 3 y Ar? es arilo Ce-

Ci1o opcionalmente sustituido o heteroarilo de 5-11 miembros opcionalmente

sustituido:
4 4 ; !
m2( ),N\( )ml m2( ),N\( )ml ( 5/\() RBaa\i\/)\ J
&Q{ 7}§)< " \'}l/ " ma' PN I m3
R R® R R® R® RE

(@) (b) () (d)
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N N

Re Re (h) Re (i) Re. ();

R% R?y R® se seleccionan cada uno independientemente entre el grupo
gue consiste en hidrogeno, CHz, CH,CH3, OCH3, CF3, Fy Cl,

R® y R’ se seleccionan independientemente entre el grupo que consiste
en hidrogeno, halégeno, OH, CN, fenilo, alquilo C;-Ce, (alquilen Co-
Ce)cicloalquilo C3-Cg, (alquilen Cy-Cg)-heterociclilo de 3-11 miembros, (alquilen
Co-Cs)C(O)NR?R®, (alquilen Co-Ce)NR?C(O)(alquilo Ci1-Cg), (alquilen Co-
Cs)NR?C(O)(fenilo), (alquilen Co-Cg)C(O)R®?, (alquilen Co-Cg)C(O)OR®?, alcoxi
C1-Ce, —O-(cicloalquilo C3-Cg), —O-(alquilen Co-Cs)C(O)NR?RP, -C=N-O-(alquilo
C1-Cg), -O-(alquil C;-Cg)-heterocicliio de 3-11 miembros, (alquilen Co-
Cs)NR?SO,(alquilo C1-Cg), (alquilen Co-Cs)NR?*SO,(fenilo), y —O—(heterociclilo de
3-11 miembros); en los que dicho alquilo, alquileno, alcoxi, cicloalquilo, fenilo y
heterociclilo estan cada uno opcional e independientemente sustituido,

0 Rs ¥y Ry forman juntos un fenilo opcionalmente sustituido o heterociclilo
de 3-11 miembros opcionalmente sustituido;

R® es H, alquilo C;-Cs, (alquilen Co-Cg)fenilo, (alquilen Co-Cg)cicloalquilo
C3-Cs, (alquilen Co-Ce)-heterociclilo de 3-11 miembros, -C(O)NR®RP, SO,NR?R",
(alquilen C;-C¢)C(O)OR®® o C(O)R®?, en los que dicho alquilo, alquileno,
heterociclilo y fenilo estdn cada uno opcionalmente sustituido;

R% es H, NR®R", alquilo C;-Ce, (alquilen Co-Cg)cicloalquilo Cs-Cs,
(alquileno Cy-Cg)fenilo, o (alquilen Cy-Cg)-heterociclilo de 3-11 miembros, en los
gue dicho alquilo, alquileno, cicloalquilo, fenilo y heterociclilo estan cada uno
opcional e independientemente sustituido;

R®?2 es H, alquilo C;1-Cg opcionalmente sustituido con OH, o C(O)NR®R"; o

o R® y R® forman juntos un heterociclilo opcionalmente sustituido de 3-
11 miembros;

R®, independientemente cada vez que aparece, es OH, halégeno, alquilo
C1-Cs, (alquilen Cp-Cg)cicloalquilo C3-Cg, (alquileno Cop-Cg)fenilo, (alquilen Cyp-Csg)-
heterociclilo de 3-11 miembros, (alquilen Co-C)C(O)NR?R®, (alquilen Co-



465

Ce)NR?R®, 0 C(O)(alquilo C;1-Cs), en los que dicho alquilo, alquileno, cicloalquilo,
fenilo y heterociclilo estan cada uno opcional e independientemente sustituido;

R?y R®, independientemente cada vez que aparece, se seleccionan entre
grupo que consiste en hidrégeno, alquilo C;-Cs opcionalmente sustituido con
halégeno o CN, (alquilen Cy-Cg)cicloalquilo C3-Cg, 0 (alquileno Cyp-Cg)fenilo, y en
el que una o mas unidades de alquileno de cualquier grupo alquilo estan
independientemente sustituidas con —O—, o como alternativa R® y R® pueden
unirse junto con el atomo de nitrdgeno al que estan acoplados para formar un
heterociclilo de 3-11 miembros opcionalmente sustituido;

m*, m?, m®y m* son cada uno independientemente 0, 1 0 2; y

nes0Ool.
2. El compuesto de la reivindicacion 1, definido adicionalmente como un

compuesto de Férmula la:

R
4
R
H NN
N~
Rla Al'l N Z R3
\ n N
X m2() \()ml
O 7
R 6
R a;

en la que Art, X, R R3-R’, m*, m? y n son como se definen en la reivindicacion
1.
3. El compuesto de la reivindicacién 1 0 2, en el que m*es 1y m?es 1, o m*
es2ym?es 1.
4. El compuesto como en una de las reivindicaciones 1-3, en el que:

R®y R’ estan unidos al anillo en el mismo &tomo de carbono; o

R® es alquilo C;-Cg 0 alcoxi C1-Cg, y R’ es fenilo opcionalmente sustituido;

R® es alquilo C;-Cs, cicloalquilo C3-Cs 0 fenilo opcionalmente sustituido y
R’ es OH, (alquilen Co-Cg)C(O)NR®R®, (alquilen Co-Cg)CN 0 —O-(alquil Co-Cs)CN;
0

R® es hidrégeno y R’ se selecciona entre (alquilen Co-Ce)C(O)NR?R®,
(alquilen Cy-Cg)CN, alcoxi C;1-Cg, —O-(cicloalquilo C3-Cg), —O-(alquilen Co-
C6)C(O)NRPRP, y —O-(alquilen C1-Cg)CN; 0

R® y R’ forman juntos un heterocicloalquilo de 3-11 miembros
opcionalmente sustituido con oxo.

5. El compuesto como en una de las reivindicaciones 1-4, en el que
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A
N.
m2( ) ()m]_
R&a){ 6
R se selecciona entre
* * 4
A A N A
N N N
0 ()o-2 Q
0-2 7a a
7a | 7a oz R oél\N’R (O
R oHn R N R CN

*

}
%
R7a _
y NC

en las que R’ se selecciona entre, halégeno, OH, alquilo C;-Cg, alcoxi C1-Ce,

Z > %

—~

)0—2

haloalquilo C;-Cs y —CN.

6. El compuesto como en una de las reivindicaciones 1-4, en el que uno o
ambos de R® y R’ estan localizados en la posicién para del anillo.

7. El compuesto de la reivindicacion 1, definido adicionalmente como un

compuesto de Férmula Ib:

R
4
R
H NN
N~
Rla Arl N = R3
\ n N
x mZ() ()m]_
o 7
R R®

en la que Ar, X, R R3%:R’, m*, m? y n son como se definen en la reivindicacién
1.

8. El compuesto como en la reivindicacién 1 o0 7, en el que m* es 1 y m? es
2,omtes2ym?es1,omteslym?es 1.

9. El compuesto como en una cualquiera de las reivindicaciones 1-3 y 6-8,
en el que R® es Hy R’ es fenilo sustituido.

10. El compuesto como en una de las reivindicaciones 7-9, en el que
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se selecciona entre

* *

! r 1

N N
NN
_ Y
~ ] ) Y%
N\ N 3
R7a — R7a y — R7a

en la que R se selecciona entre, halégeno, alquilo C1-Cg, haloalquilo C1-Cs y
CN.
11. El compuesto de la reivindicacién 1, definido adicionalmente como un

compuesto de Férmula Ic:

R
4
R
H N
N~
R1a Arl N = R?’
\ n
X X
O m4()\N/()m3
IIQB

Ic;

en la que Art, X, R R*R° R® m® m* y n son como se definen en la
reivindicacion 1.

12.  El compuesto de la reivindicacion 11, en el que m®*es 1ym*es 1, o m® es
1ym*es2,omies1ym*esO.

13. El compuesto como en la reivindicacion 11 o 12, en el que

R se selecciona entre
* * .

* A A "

: ) O

S )
() oy oy \

a
)N\ 0”0 ) N’R Rga/é“—o

O RBa 8a b y O

14. El compuesto de la reivindicacién 1, definido adicionalmente como un

compuesto de Férmula Id:
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Rla Al'l N = R3
\ n N
W ah
m4( )\l}l/( )m3
8
R d;

en la que Art, R® RY™ R3%-R®° R® m3 m*y n son como se definen en la
reivindicacion 1.

15.  El compuesto de la reivindicacién 14, enelque m*es1ym*es 1, m*es 1
ym*es1l,om®eslym*es2.

16.  El compuesto como en una de las reivindicaciones 1 u 11-15, en el que R®
es fenilo sustituido, C(O)NR®R” o C(O)R®.

17. El compuesto de la reivindicacién 1, definido adicionalmente como un

compuesto de Férmula le:

R
4
H o NSNS R
iN_< ==
Rla\ Ar N R3
/N n RS
. o) mO | -Ons

le;

en la que Art, R R™, R3:-R® R® m3® m’y n son como se definen en la
reivindicacion 1.

18.  El compuesto de la reivindicacién 17, en el que m®*es 0y m* es 1 o m® es
1ym*es1.

19.  El compuesto como en una de las reivindicaciones 1 u 11-18, en el que R®
es C(O)NR®R".

20. El compuesto de la reivindicacion 1, definido adicionalmente como un

compuesto de Férmula If:

5

R
4
H o NSNS R
Rla Ar N R3
\ n
/N N
1 0 ma() 4 v O
RG R7 If:

en la que Art, R¥® RY® R:R’ m? m* vy n son como se definen en la
reivindicacion 1.
21.  El compuesto de la reivindicacion 20, en el que m*es 1y m* es 1.

22.  El compuesto como en una de las reivindicaciones 1, 2, 4-9, 20 o 21, en
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el que R’ es OH o alcoxi C;-Ce.
23. EI compuesto de la reivindicacion 1, definido adicionalmente como un

compuesto de Formula Ig:

R
4
R
H NN
N—<
Rla AI’l N = R3
\N n 0O
1b” ().R
O a R

en la que Art, R¥ R R®-R® R’y n son como se definen en la reivindicacion 1,
R’® se selecciona entre hidrégeno, OH, halégeno, alquilo C;-Cg, alcoxi C1-Cs,
(alquil C;-Cg)-fenilo, haloalquilo C;-C¢, 0xo0 y CN,ygqes 00 1, y cuando g es 1,
entonces R*y R’ son hidrégeno.

24.  Un compuesto como en una de las reivindicaciones 1-23, en el que R*, R*
y R® son cada uno hidrégeno.

25. El compuesto como en una de las reivindicaciones 1-24, en el que Ar* es
fenileno o pirazolileno.

26. El compuesto como en una de las reivindicaciones 1-25, en el que el resto
NH— *
/

@) se define adicionalmente como

NH—= =
NH — =
T
@) N 1
W/ R'a—X

R'2—Xx 0 @)
27. El compuesto como en una de las reivindicaciones 1-13, 25 y 26, en el
gue —X-R'® es —N(R™)-(CR*'R"}),-R™.
28.  El compuesto de la reivindicacion 27, en el que:

(1) R*™ es alquilo C;-Cs opcionalmente sustituido con alcoxi C1-Cs, p es O-
3, Ry R™ son cada uno independientemente hidrégeno o alquilo C;-Cg, R*? es
alquilo C1-Cs y R® es NR?R”; 0

(2) R™ es alquilo C;-Cs opcionalmente sustituido con alcoxi C1-Cs, p es O-
3, R y R son cada uno independientemente hidrégeno o alquilo C;-Cg, y R™
es heterociclilo de 3-11 miembros opcionalmente sustituido con R®; 0

(3) p es 0 y R¥® y R™ se unen para formar un heterociclilo de 3-11

miembros opcionalmente sustituido con R®.
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29. El compuesto como en cualquiera de las reivindicaciones 1-27, en el que
R® es alquilo C;-Cg opcionalmente sustituido o heterociclilo de 3-11 miembros
opcionalmente sustituido.

30. El compuesto como en cualquiera de las reivindicaciones 1-27, en el que
los sustituyentes opcionales de dicho alquilo C1-Cs opcionalmente sustituido de
R° o heterocicllo de 3-11 miembros opcionalmente sustituido de R®° se
seleccionan entre OH; halégeno; CN; NR®R® alquilo C;-Cs opcionalmente
sustituido con halégeno; cicloalquilo C3-Cg; alcoxi C;-Cg, fenilo; heterociclilo de 3-
11 miembros opcionalmente sustituido con alquilo C;-Cs 0 NR?R®; C(O)alquilo
C1-Cs; y C(O)-heterociclilo de 3-11 miembros opcionalmente sustituido con
alquilo C;-Ce.

31. El compuesto de la reivindicacion 27, en el que —N(R™)-(CR™R"),-R*® se

selecciona entre

*
*
*

A \
4 N._1b v
4 ~ N _1b R I}l
~_-N<_1b N/\( R o N o N Rlb
H2N R | R R

*

4 *
//\N/\/N\Rlb //\N/\/\N/

RQ/N\) O\) Il?lb

*

Moy R *

v N

O N S e i g
o/ R g RrR® RN N

* *

9
. R . A A
QO OO RO
N N\Rlb N\Rlb R9/N O/ N

*

A ) /*
N 1o } i N,
RQ/N RQ/N RQ/N
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*

P *
N N/ x
9 * e
R N (5) @ %N
N o)
m RQ'N R® Rg/N\/

32.  El compuesto de la reivindicacién 27, en el que R es hidrégeno o CHa.
33. El compuesto de la reivindicacién 27, enelque pes 0, 1,20 3.

34. Un compuesto de Formula ll:

y estereoisémeros y sales del mismo, en la que:

Q' es un heterociclilo de 3-11 miembros que contiene al menos 1
nitrogeno, seleccionado entre los grupos (@) — (e) y (h) — (j), o un anillo
cicloalquenilo Cs-Cg (f), 0 un grupo —O-(CR*RY)4-Ar? (g) en el que R* y RY son
independientemente hidrégeno o alquilo C1-Cs, g es de 0 a 3 y Ar? es arilo Ce-
Cio opcionalmente sustituido o heteroarilo de 3-11 miembros opcionalmente

sustituido:
+ + ; J
22O Oy 2ONOL 4()/\() Raaa\g J
m N2\ /m3
R7}<>{R6 R&@{RG " mat iy mg
R
(@) (b) (c) (d)
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N T
N
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I}l N

Re R (h) Re (i) Re ()
R® y R’ se seleccionan independientemente entre el grupo que consiste
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en hidrogeno, halégeno, OH, CN, fenilo, alquilo C;-Ce, (alquilen Co-
Ce)cicloalquilo C3-Cg, (alquilen Cy-Cg)-heterociclilo de 3-11 miembros, (alquilen
Co-Cs)C(O)NR?R®, (alquilen Co-Ce)NR?C(O)(alquilo Ci1-Cg), (alquilen Co-
Cs)C(O)R®, (alquilen Co-Cg)C(O)OR®?, alcoxi C1-Cg, —O-(cicloalquilo Cs-Cg), —O-
(alquilen Co-Cg)C(O)NR?R®, y —O—(heterociclilo de 3-11 miembros); en los que
dicho alquilo, alquileno, alcoxi, cicloalquilo, fenilo y heterociclilo estan cada uno
opcional e independientemente sustituido,

0 Rs ¥y Ry forman juntos un fenilo opcionalmente sustituido o heterociclilo
de 3-11 miembros opcionalmente sustituido;

R® es alquilo C3:-Cs, (alquileno Co-Ce)fenilo, -C(O)NR?RP, SO,NRZR®,
C(O)OR® 0 C(O)R®, en los que dicho alquilo, alquileno y fenilo estan cada uno
opcionalmente sustituido;

R% es alquilo C;-Cs, (alquilen Co-Cg)cicloalquilo Cs-Cg, (alquileno Co-
Ce)fenilo, o (alquilen Cy-Cg)-heterociclilo de 3-11 miembros, en los que dicho
alquilo, alquileno, cicloalquilo, fenilo y heterociclilo estan cada uno opcional e
independientemente sustituido;

R¥es H; o

o R® y R® forman juntos un heterociclilo opcionalmente sustituido de 3-
11 miembros;

R®, independientemente cada vez que aparece, es OH, halégeno, alquilo
C1-Cs, (alquilen Cy-Cg)cicloalquilo C3-Cg, (alquileno Cy-Cg)fenilo, (alquilen Cp-Cg)-
heterociclilo de 3-11 miembros, (alquilen Co-Cs)C(O)NR?R®, (alquilen Co-
Cs)NR?R®, 0 C(O)(alquilo C1-Cs), en los que dicho alquilo, cicloalquilo, fenilo y
heterociclilo estan cada uno opcional e independientemente sustituido;

R* y R” son independientemente cada vez que aparecen hidrégeno,
alquilo C;-Cg, (alquilen Cyp-Cg)cicloalquilo C3-Cg, 0 (alquileno Co-Cg)fenilo, y en el
gue una o mas unidades de alquileno de cualquier grupo alquilo estan
independientemente sustituidas con —O—, o como alternativa R y R® pueden
unirse junto con el atomo de nitrégeno al que estan acoplados para formar un
heterociclilo de 3-11 miembros opcionalmente sustituido;

m*, m?, m®*y m* son cada uno independientemente 0, 1 0 2; y

Q? es cicloalquilo C3-Cg opcionalmente sustituido con alquilo C;-Ce,
haloalquilo C;-Csg, heteroalquilo C;1-Cs, F, ClI, Br, I, OH, SH, NH2, CN 0 Ns.

35. El compuesto de las reivindicaciones 1-34, seleccionado entre los
Ejemplos 1-1 a 1-297, 2-1 a 2-486 y 3-1.

36. Una composicion farmacéutica que comprende un compuesto de las
reivindicaciones 1-35 y un transportador, diluyente o0 excipiente

farmacéuticamente aceptable.
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37. Uso de un compuesto de las reivindicaciones 1-35 en terapia.

38. Uso de un compuesto de las reivindicaciones 1-35 en el tratamiento de
una enfermedad inflamatoria.

39. Uso de un compuesto de las reivindicaciones 1-35 para la preparacion de
un medicamento para el tratamiento de una enfermedad inflamatoria.

40. Un compuesto de las reivindicaciones 1-35 para su uso en el tratamiento
de una enfermedad inflamatoria.

41. El uso de un método como en una de las reivindicaciones 38-40, en el
gue la enfermedad inflamatoria es asma.

42. Un método para prevenir, tratar o aliviar la gravedad de una enfermedad o
afeccién que responde a la inhibicidon de una actividad de Janus cinasa en un
paciente, que comprende la administracion al paciente de una cantidad
terapéuticamente eficaz de un compuesto de las reivindicaciones 1-35.

43. El método de la reivindicacion 42, en el que la enfermedad o afeccion es
asma.

44. El método de la reivindicacion 42, en el que la Janus cinasa es JAKL.

45. La invencibn como se ha descrito anteriormente en el presente

documento.
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Box No. I Basis of the opinion
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the international application in the language in which it was filed.
|:| a translation of the international application into which is the language of a translation

furnished for the purposes of international search (Rules 12.3(a) and 23.1(b)).
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this Authority under Rule 91 (Rule 43bis.1(a))
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b. (time)
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5. Additional comments:

Form PCT/ISA/237 (Box No. I) (July 2011)
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Box No. ITI Non-establishment of opinion with regard to novelty, inventive step and industrial applicability

The questions whether the claimed invention appears to be novel, to involve an inventive step (to be non obvious), or to be industrially
applicable have not been examined in respect of:

|:| the entire international application
claims Nos.  See claims listed below

because:

the said international application, or the said claims Nos. _ 37-39, 41-44  relate to the following subject matter which does
not require an international search (specify):

Claims 37-39, 41-44 direct to the method of treatment of the human/animal body (Rule 39.1(iv) PCT).

|:| the description, claims or drawings (indicate particular elements below) or said claims Nos. are
so unclear that no meaningful opinion could be formed (specify):

|:| the claims, or said claims Nos. are so inadequately supported by
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no international search report has been established for said claims Nos.  37-39, 41-44,

|:| a meaningful opinion could not be formed without the sequence listing; the applicant did not, within the prescribed time limit:

I:l furnish a sequence listing on paper complying with the standard provided for in Annex C of the Administrative Instructions,
and such listing was not available to the International Searching Authority in a form and manner acceptable to it.

|:| furnish a sequence listing in electronic form complying with the standard provided for in Annex C of the Administrative
Instructions, and such listing was not available to the International Searching Authority in a form and manner acceptable
to it.

I:l pay the required late furnishing fee for the furnishing of a sequence listing in response to an invitation under Rule 13¢er.1(a)
or (b).
|:| See Supplemental Box for further details.
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WRITTEN OPINION OF THE International application No.
INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY

PCT/CN2014/085276
Box No. V R.eas.oned statement u1.1der Rule 43{71'5.1(3)(i) with regard to novelty, inventive step and industrial applicability;
citations and explanations supporting such statement
1. Statement

Novelty (N) Claims 1-36, 40, 45 YES
Claims None NO

Inventive step (IS) Claims None YES
Claims 1-36, 40, 45 NO

Industrial applicability (IA) Claims 1-36, 40, 45 YES
Claims None NO

2. Citations and explanations :

This opinion is based on the reasonable contemplations described in Box No. VIII.

2.1 Citation of documents

D1: CN 102131389 A (GENENTECH, INC.) 20 Jun. 2011 (20.07.2011)

2.2 Novelty

2.2.1 Claim 1 directs to the compound of formula 0. D1 is regarded as being the closest prior art to the subject-matter
of claim 1 and discloses compounds of formula I which can used as JAK kinase inhibitor (see D1 claims 1-55), but D1
doesn't disclose the same compound of present invention. Therefore, claim 1 is novel in sense of PCT Art. 33(2).

2.2.2 Claims 2-35, 40 are the dependent claims, which further defined the definition of the groups of the compounds
represented by formula 0, D1 does not disclose the same compounds. Therefore claims 2-35, 40 are novel in sense of
PCT Art. 33(2).

2.2.3 Claim 36 directs to the composition comprising the compounds of formula 0. Due to the compounds are novel,
therefore claim 36 is novel in sense of PCT Art. 33(2).

2.2.4 Due to claims 1-36, 40 are novel, therefore claim 45 is novel in sense of PCT Art. 33(2).

2.3 Inventive step

2.3.1 Claim 1 directs to the compounds of formula 0. D1 is regarded as being the closest prior art to the subject-matter
of claim 1 and discloses compounds of formula I which can used as JAK kinase inhibitor (see D1 claims 1-55), wherein:
R'is phenyl, C 1-C ¢ heterocyclyl or C 1-C ¢ heteroaryl, wherein said phenyl and heteroaryl are optionally substituted
bylto5R 6 R2is phenyl, C 1-C ¢ heteroaryl or C 1-C ¢ heterocyclyl, wherein the phenyl, heteroaryl and heterocyclyl
are optionally substituted by 1 to 5 R R 3, R*and R’ are independently H, CH 3, CH ,CH 5, OCH 3, CF 5, For CI; R
8 is (CO-C6 alkyl)C(O)ORa, and R * is H, OR ©, C(O)O(C 1-C ¢ alkyl), C ;-C ¢ alkyl, C garyl or C 5-C ¢ cycloalkyl.

The structure of compounds of formula I is same to that of present compounds, namely, said compounds have the same
basic structure and have the same use. The difference is that some substituets defined in the present application are
different from the corresponding substiuents defined in D1.

The problem underlying the present application is indeed to provide novel piperidine compounds with the same use

to known compounds in D1. However, the adjustment of a group to the groups of the same character is a customary
technical means in the art to solve the above technical problem. Thus, based on the compounds disclosed in D1, It is
obvious to a skilled person to arrive at the solutions of claim 1 and easily expect a same to the compounds in D1. Thus,
the present claim 1 can therefore not be regarded as inventive in sense of PCT Art.33(3).

2.3.2 Claims 2-35, 40 are the dependent claims, which further defined the definition of the groups of the compound
represented by formula 0. These claims both seek to protect some compounds of claim 1. As the same reasons
mentioned in 2.3.1, it is obvious to the skilled person to obtain the compounds of claims 2-35, 40. Thus, claims 2-35,
40 can therefore not be regarded as inventive in sense of PCT Art.33(3).

2.3.3 Claim 36 directs to the composition comprising the compound of formula 0. D1 (See claims 44-46) discloses a
pharmaceutical composition comprising the compound of clami 1 and carrier, adjuvant or vehicle.

Due to the compounds of present invention can not be regarded as inventive, therefore, it is obvious to a skilled person
to obtain the technical solutions of claim 36. Thus, claim 36 can therefore not be regarded as inventive in sense of PCT
Art.33(3).

2.3.4 Due to claims 1-36, 40 can't involve an inventive step, therefore claim 45 can therefore not be regarded as
inventive in sense of PCT Art.33(3).

2.4 Industrial Applicability

The present claims 1-36, 40, 45 are applicable in the industry, and therefore fulfill the requirement of industrial
applicability in sense of PCT Art. 33(4).

Form PCT/ISA/237 (Box No. V) (July 2011)




WRITTEN OPINION OF THE
INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY

International application No.

PCT/CN2014/085276

Box No. VIII Certain observations on the international application

The following observations on the clarity of the claims, description, and drawings or on the question whether the claims are fully

supported by the description, are made:

Claim 45 describes "The invention as hereinbefore described”, this description does not fulfill the requirement of PCT
Art. 6. The written opinion has been based on the scope of "according to any one of claims 1-36, 40".

Form PCT/ISA/237 (Box No. VIII) (July 2011)
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PATENT COOPERATION TREATY

PCT

INTERNATIONAL SEARCH REPORT
(PCT Article 18 and Rules 43 and 44)

Applicant's or agent's file reference FOR FURTHER see Form PCT/ISA/220
PF140239PCT ACTION as well as, where applicable, item 5 below.
International application No. International filing date (day/month/year) (Earliest) Priority Date (day/month/year)
PCT/CN2014/085276 27 August 2014 05 September 2013
Applicant

F.HOFFMANN-LA ROCHE AG et al

This international search report has been prepared by this International Searching Authority and is transmitted to the applicant according
to Article 18. A copy is being transmitted to the International Bureau.

This international search report consists of a total of 4  sheets.

I:l It is also accompanied by a copy of each prior art document cited in this report.

1. Basis of the report
a.  With regard to the language, the international search was carried out on the basis of:
the international application in the language in which it was filed.

|:| a translation of the international application into which is the language of a
translation furnished for the purposes of international search (Rules 12.3(a) and 23.1(b)).

b. |:| This international search report has been established taking into account the rectification of an obvious mistake authorized
by or notified to this Authority under Rule 91 (Rule 43.6bis(a)).

c. |:| With regard to any nucleotide and/or amino acid sequence disclosed in the international application, see Box No. L.
2. Certain claims were found unsearchable (see Box No. II).
3. |:| Unity of invention is lacking (see Box No. III).

4. With regard to the title,
the text is approved as submitted by the applicant.
|:| the text has been established by this Authority to read as follows:

5. With regard to the abstract,
the text is approved as submitted by the applicant.

I:l the text has been established, according to Rule 38.2, by this Authority as it appears in Box No. IV. The applicant may,
within one month from the date of mailing of this international search report, submit comments to this Authority.

6. With regard to the drawings,
a. the figure of the drawings to be published with the abstract is Figure No.
|:| as suggested by the applicant.
|:| as selected by this Authority, because the applicant failed to suggest a figure.
|:| as selected by this Authority, because this figure better characterizes the invention.
b. I:l none of the figures is to be published with the abstract.

Form PCT/ISA/210 (first sheet) (July 2009)



INTERNATIONAL SEARCH REPORT International applicaﬁon No.
PCT/CN2014/085276

Box No. IT Observations where certain claims were found unsearchable (Continuation of item 2 of first sheet)

This international search report has not been established in respect of certain claims under Article 17(2)(a) for the following reasons:

1. Claims Nos.: 37-39, 41-44
because they relate to subject matter not required to be searched by this Authority, namely:

Claims 37-39, 41-44 direct to the method of treatment of the human/animal body (Rule 39.1(iv) PCT).

2. |:| Claims Nos.:
because they relate to parts of the international application that do not comply with the prescribed requirements to such an
extent that no meaningful international search can be carried out, specifically:

3. |:| Claims Nos.:

because they are dependent claims and are not drafted in accordance with the second and third sentences of Rule 6.4(a).

Form PCT/ISA/210 (Continuation of first sheet) (July 2009)



INTERNATIONAL SEARCH REPORT

International application No.

PCT/CN2014/085276

A, CLASSIFICATION OF SUBJECT MATTER
CO7D  471/04(2006.01)i; A61K 31/41(2006.01)i; A61K
29/00(2006.01)i

31/437(2006.01)i; A61P 11/06(2006.01)i; A61P

According to International Patent Classification (IPC) or to both national classification and IPC

B. FIELDS SEARCHED

Minimum documentation searched (classification system followed by classification symbols)

C07D471/-; A61K31/-; A61P11/-; A61P29/-

Documentation searched other than minimum documentation to the extent that such documents are included in the fields searched

Electronic data base consulted during the international search (name of data base and, where practicable, search terms used)

WPLEPODOC,CNPAT,CNKLSTN(REG,CAPLUS):JAKI . Janus, kinase, triazol+, +pyridin, inhibitor, asthma, inflammat+.

C. DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT
Category* Citation of document, with indication, where appropriate, of the relevant passages Relevant to claim No.

X CN 102131389 A (GENENTECH, INC.) 20 July 2011 (2011-07-20) 1-36, 40, 45
Claims 1-55

X CN 102459258 A (CEPHALON INC.) 16 May 2012 (2012-05-16) 1-36, 40, 45
Claims 1-28

X WO 2010010184 A1 (GALAPAGOS NVET AL.) 28 January 2010 (2010-01-28) 1-36, 40, 45
Claims 1-91

X 103025724A. "2-Amino-[1, 2, 4]triazolo[l, 5-a]pyridines as JAK2 Inhibitors" 1-36, 40, 45

Bioorganic & Medicinal Chemistry Letters, No. Vo0l.23, 15 June 2013 (2013-06-15),

Page 5014, Table 6

A CN 103025724 A (HOFFMANN-LA ROCHE AG) 03 April 2013 (2013-04-03) ‘ 1-36, 40, 45

I:l Further documents are listed in the continuation of Box C.

See patent family annex.

*  Special categories of cited documents:

) document defining the general state of the art which is not considered
to be of particular relevance

“gr earlier application or patent but published on or after the international
filing date

“ document which may throw doubts on priority claim(s) or which is
cited to establish the publication date of another citation or other
special reason (as specified)

“«o” document referring to an oral disclosure, use, exhibition or other
means

«p document published prior to the international filing date but later than

the priority date claimed

later document published after the international filing date or priority

T date and not in conflict with the application but cited to understand the
principle or theory underlying the invention
e document of particular relevance; the claimed invention cannot be
considered novel or cannot be considered to involve an inventive step
when the document is taken alone
wyn document of particular relevance; the claimed invention cannot be

considered to involve an inventive step when the document is
combined with one or more other such documents, such combination
being obvious to a person skilled in the art

“&” document member of the same patent family

Date of the actual completion of the international search

Date of mailing of the international search report

20 November 2014 03 December 2014
Name and mailing address of the [SA/CN Authorized officer
STATE INTELLECTUAL PROPERTY OFFICE OF THE
P.R.CHINA(ISA/CN) MA, Liangxiao

6,Xitucheng Rd., Jimen Bridge, Haidian District, Beijing
100088 China

Facsimile No. (86-10)62019451

Telephone No. (86-10)62086312

Form PCT/ISA/210 (second sheet) (July 2009)
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. Patf:nt document Publication date Patent family member(s) Publication date
cited in search report (day/month/year) (day/month/year)
CN 102131389 A 20 July 2011 [N 2012225855 Al 06 September 2012
WO 2009155551 Al 23 December 2009
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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 para TODOS LOS  ASUNTOS
RELACIONADOS CON LA PROPIEDAD INDUSTRIAL de Ia
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 personeria 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.

@\LML @Mk A

ALICIA LLOREDA RICAURTE
T.P. No. 53.215



TRADUCCION OFICIAL No.
de un documento escrito en Inglés, el cual para su identificacion se sella con el sello

de la traductora, lo mismo que la presente.-

Traduccion de la apostilla en inglés que se encuentra a continuacion de la
legalizacién de las firmas de los sefiores Klausner y Strebel, representantes legales
de F. Hoffmann-La Roche, que aparecen en un documento de Poder, escrito en
espafiol e inglés, conferidc a ALICIA LLOREDA ylo GUSTAVO TAMAYO vylo
IGNACIO SANTAMARIA y/o ENRIQUE ALVAREZ, expedida en idioma ingiés por el
notario Peter Kuster, bajo el No. 2004/20, el 17-08-2004, en Basilea, Suiza.

AUTENTICACION OFICIAL
(Convention de La Haye du 5 octobre 1961) =

1. Pais: Suiza S v
Este documento publico 2 - G2
2. Ha sido firmado por el Lic. iur. Peter Kuster 2 : =

3. Actuando en calidad de notario publico

4. Lleva el sello del mencionado notario
Certificado

5. en Basel (Basilea) ' 6. el 18 de agosto 2004

7. por la Cancilleria de Estado del Canton de Basel-Stadt - _ e

]
8. bajo el No 8835/13376 =
9. Sello 10. Firma

Cancilleria de Estado Fdo.: firma ilegible
de la ciudad de Basel (Basilea) Ruedi Eggs

ES TRADUCCION FIEL Y COMPLETA, de la cual se deja copia en los archivos de

estas oficinas para su confrontacion.

Bogota, 2 de septiembre 2004

o

-
;ﬂlam UWc geha=-
a ercedes Uricoechea ' |.

~ Traductora Juramentada
Resolucion 10607/81 Minjusticia
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5% nbajo firmadés, F.HOFFMANN-LA ROCHE AG,
ung sociedad organizada y existente de conformidad
cort las leyes de Suiza.

Ak

con domicilio en 4070 Basilea, Suiza

nombramos por el presente a ALICIA LLOREDA ylo
GUSTAVO TAMAYO y/o IGNACIO SANTAMARIA
ylo ENRIQUE ALVAREZ, domiciliados en Bogota,
Colombia, con oficinas en dicha ciudad, Calle 72 No.
5-83, piso 60., nuestros representantes legales y
verdaderos en Bogota, con facultades para recibir
notificaciones y nombrar apoderados judiciales o
extrajudiciales, con el fin de dar cumplimiento al

paragrafo 1o. del articulo 543 del decreto 410 de
1971.

Los doctores ALICIA LLOREDA y/o GUSTAVO
TAMAYO y/o IGNACIO SANTAMARIA y/o ENRIQUE
ALVAREZ, o los apoderados que cualquiera de ellos
designe, quedan especialmente facultados para
representarnos ante las autoridades colombianas,
administrativas, judiciales o de policia, en todos los
tramites relativos a la propiedad industrial, a cuyo
efecto les facultamos para dar ante dichas
autoridades todos los pasos necesarios al objeto
indicado; elevar solicitudes, declaraciones, reclamos,
recursos y presentar desistimientos; formular
descripciones, enmiendas, limitar el alcance de las
solicitudes, presentar oposiciones y apelaciones;
instaurar  cancelaciones, renunciar total o
parcialmente a los registros, abonar todos los
impuestos y cuotas y efectuar todo otro pago
determinado por la ley; recibir todos los documentos
y valores, dando el descargo respectivo; llenar
cualesquiera otros requisitos y tomar, en fin, todas
las medidas que creyeren conducentes al resguardo
de nuestros intereses; y en caso de producirse
oposicion, pasando los antecedentes a los tribunales,
quedan facultados para tomar intervencion como
demandantes o demandados ante los jueces que
sean competentes, pudiendo transar, someter a
arbitros, desistir, percibir y apelar, con todas las
demas facultades que resulten necesarias, y por el
presente declaramos desde ahora vélido y bueno
cuanto dichos representantes y/o los apoderados que
cualquiera de ellos nombre hicieren en nuestro
beneficio.

Asimismo, facultamos a los doctores ALICIA
LLOREDA y/o GUSTAVO TAMAYO ylo IGNACIO
SANTAMARIA y/lo ENRIQUE ALVAREZ, para
solicitar en la Oficina de Propiedad Industrial la
protocolizacion de este documento y de cualquier

poder que cualquiera de ellos otorgue a nombre
nuestro.

Dado y firmado

ridolin

Hfl%e r of procuration

The undersigned, FR"HOFFMANN-LA ROCHE AG, a
corporation organized and existing under the laws of
Switzerland.

domiciled at 4070 Basel, Switzerland

hereby appoint, ALICIA  LLOREDA and/or
GUSTAVO TAMAYO and/or IGNACIO SANTAMARIA
and/or ENRIQUE ALVAREZ, of Bogota, Colombia,
with offices in said town, Calle 72 No. 5-83, Sixth
Floor, our true and legal representatives in Bogota,
with power to receive notifications and to appoint
judicial or extrajudicial agents, so as to comply with
paragraph 1o. of article 543 of decree 410 of 1971.

Doctors ALICIA LLOREDA and/or GUSTAVO
TAMAYO and/or IGNACIO SANTAMARIA and/or
ENRIQUE ALVAREZ, or the agents by any one of
them appointed, are especially empowered to
represent us before the administrative, judicial or
police authorities of Colombia, in all proceedings
pertaining to industrial property, for which purpose we
authorize them to take before the said authorities all
the necessary steps for the said end; to file petitions,
declarations, claims, recourses and withdrawals, to
draw up specifications; to file amendments, to limit
the scope of applications, file oppositions; file
cancellations total or partially waive registrations, to
pay all installments and effect all other payments
prescribed by law; to receive proper receipts, to
comply with all other requirements and, in short, to
take all those measures which they may deem fit for
the protection of our interests; and in case of
opposition, where the proceedings be passed over to
the courts, we authorize said agents to act on our
behalf, as complainants as well as defendants, before
the competent judges, with full powers to make
arrangements, to submit to arbitrators, to desist, to
collect, to appeal and, in short, with all such further
powers as may be required, and we hereby declare
from now on as valid and good all that said
representatives and/or the agents by any one of them
appointed may do for our benefit.

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

..'f

Given and signed this A7 "
F. Hoffmann-La Roc
[ ¥
i Denise Strebel
Mandatory

lausner

d zé/?a:f.?fs Z.
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!.- ‘ e de 200%, comparecié

oY X"“‘ g;ilo(gs'?f eaice o bela quien gonozcoy
3 ﬁ%cons que firmoe” el anterlor documento,
y QLII degidamente juramentado declaro y dijo que
él es ‘1 o ader/mo Nnda \~or¥o] i

de F.H N-LA ROCHE AG, la compaiiia
nombrada | documento que antecede, una

ciudad
para un periodoYdfy duracion que ain no ha
terminado, que eje objeto social; conforme a
las leyes de Suiza; q declarante esta autorizado
por dicha Compaiia pa nferir este poder; que el
sello estampado por él al'ji€yde tal poder, en nombre
y en representacion de la e sada Compaiiia, es el
sello oficial de ella; y que jeto para el cual se
confiere este instrumento es mprendido dentro
del de la sociedad.
El suscrito Notario ha visto
incorporacion firmados en Suiza,

Estatutos de
d de Basilea,

con fecha |4 JoniQo |49}y ce que de
conformidad con la legislacion de o Pals, la
anterior  declaraciéon juramentada i)ﬁprueba
suficiente de que los hechos sobre que ellfy\ersa son
ciertos o verdaderos, de lo cual da fe.

\

Notary Public (Notario Publico).

Procuration/Mandatory

Basel,

NOTARIAL CERTIFICATE (CORPORATION)

Switzerland
Basel {ss

On this 17th day of August , 2004

personally, Fridolin Klausner and Denise Strebel
came b'oth Swiss citizens and Swiss residents,

to me known, and known to me to be the person who

| signed the foregoing instrument, who being by me

“duly sworn did depose and say that he is the Holder
of F.HOFFMANN-LA
ROCHE AG, the company named within, a
Corporation organized and existing under the laws of

‘mthe Switzerland, domiciled at the City of Basel,
#~“legally constituted for a period of tenure not yet

expired, which exercises its corporate purposes
according to the ‘laws of. Switzerland; that the
deponent is” authorized by said Company to confer
this power of attorney; that the seal affixed hereunto
by the deponent in the name and on behalf of said
-Corporation is the corporate seal thereof; and that the
purpose for which this instrument ‘is granted is
included within the corporate purposes of the
Company.

The undersigned Notary Public has seen the articles
of Incorporation of said Corporation executed at

Suiza, ciudad de Basel, under date of 19th day of
June 1997

, and hereby certifies that under
the laws of said Country the foregoing
acknowledgment is sufficient proof that the facts
therein contained are true, which he attests.

this 17-08-2004 (
two thousand and

@/W/

r¢ /%&J

NP
% } Dr. Peter Kuster
s N J Advokat und Notar
& Peterskirchplatz 12
Postfach
CH-4001 Basel

ﬁteenth day of

of




This oificial document

(0]

3. in his

?’tz?f J73 22¢C

10, Signature: (‘;

¢ 15 SIOngd bV cennnamanas ﬂt.....l .......................................

.......................... B A Y T

her Dinciinn as o MR .

4. wnd certificd by the seal of the ..., @'-n/L, .................

v of the Canton of Basel-Stadt ...




COMPUESTOS DE TRIAZOLOPIRIDINA, COMPOSICIONES Y MET ODOS DE
USO DE LOS MISMOS

RESUMEN — OBJETO Y FINALIDAD DE LA INVENCION

En el presente documento se describen compuestos de Férmula O,

Férmula | y Formula Il y métodos de uso como inhibidores de Janus cinasa.

SECTOR: Quimica organica. Compuestos heterociclicos.



