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DESCRIPCION

Derivados de piridina como moduladores del receptor CB2.

La presente invencion se refiere a nuevos derivados de piridina, a composiciones farmacéuticas que contienen estos
compuestos y a su uso en el tratamiento de enfermedades, particularmente del dolor, cuyas enfermedades son causadas
directa o indirectamente por un aumento o disminucion de la actividad del receptor de cannabinoides.

Los cannabinoides son una clase especifica de compuestos psicoactivos presentes en el cannabis indio (Cannabis
sativa), que incluye aproximadamente sesenta moléculas diferentes, siendo las mds representativas el cannabinol,
cannabidiol y varios isémeros del tetrahidrocannabinol. El conocimiento de la actividad terapéutica del cannabis data
de la antigua dinastia de China, donde, hace 5.000 afios, el cannabis se usé para tratar el asma, la migrafia y algunos
trastornos ginecoldgicos. Estos usos mds tarde quedaron tan establecidos, que alrededor de 1850 los extractos de
cannabis fueron incluidos en la Farmacopea de EE.UU. y permanecieron en ella hasta 1947.

Se sabe que los cannabinoides producen diferentes efectos en diferentes sistemas y/u 6rganos, siendo el mds im-
portante en el sistema nervioso central y en el sistema cardiovascular. Entre estos efectos se incluyen alteraciones de
la memoria y cognicién, euforia, y sedacién. Los cannabinoides también aumentan el ritmo del corazén y varian la
presion arterial sistémica. También se han observado efectos periféricos relacionados con la constriccién bronquial,
inmunomodulacidn, e inflamacién. También estd bien documentada la capacidad de los cannabinoides para reducir la
presion intraocular y afectar a los sistemas respiratorio y endocrino. Véase, por ejemplo, L.E. Hollister, Health Aspects
of Cannabis, Pharmacological Reviews, Vol. 38, pp. 1-20, (1986). Mas recientemente, se encontrd que los cannabinoi-
des suprimian las respuestas inmunitarias celulares y humorales y presentaban propiedades antiinflamatorias. Wirth et
al., Antiinflammatory Properties of Cannabichrome, Life Science, Vol. 26, pp. 1991-1995, (1980).

A pesar de los beneficios anteriores, el uso terapéutico del cannabis es controvertido, tanto debido a sus importantes
efectos psicoactivos (que producen dependencia y adiccién), como debido a los diversos efectos secundarios que
todavia no se han aclarado completamente. Aunque el trabajo en este campo se ha desarrollado desde 1940, las pruebas
que indican que los efectos periféricos de los cannabinoides son mediados directamente, y no de forma secundaria a
un efecto en el SNC, han sido limitadas debido a la falta de caracterizacién del receptor, la falta de informacién
relacionada con un ligando cannabinoide endégeno, y hasta hace poco, la falta de compuestos selectivos para los
subtipos de receptores.

El primer receptor de cannabinoides se encontré que estaba localizado principalmente en el cerebro, en lineas
celulares neurales, y s6lo en menor grado, en el nivel periférico. En vista de esta situacion, se llamo el receptor central
(“CB1”). Véase, Matsuda et al., “Structure of a Cannabinoid Receptor and Functional Expression of the Cloned
cDNA”, Nature, Vol. 346, pp. 561-564 (1990). El segundo receptor de cannabinoides (“CB2”) se identificé en el
bazo, y se supuso que modulaba los efectos no psicoactivos de los cannabinoides. Véase, Munro et al., “Molecular
Characterization of a Peripheral Receptor for Cannabinoids”, Nature, Vol. 365, pp. 61-65 (1993).

Recientemente, se han preparado algunos compuestos que son capaces de actuar como agonistas en ambos recep-
tores de cannabinoides. Por ejemplo, se conoce el uso de derivados de dihidroxipirrol-(1,2,3-d,e)-1,4-benzoxazina en
el tratamiento del glaucoma, y el uso de derivados de 1,5-difenilpirazol como inmunomoduladores o agentes psicotré-
picos en el tratamiento de diferentes neuropatologias, migraiia, epilepsia, glaucoma, etc. Véanse la Patente de EE.UU.
n°® 5.112.820 y el documento EP 576357, respectivamente. Sin embargo, debido a que estos compuestos son activos
tanto en el receptor CB1 como en el CB2, pueden conducir a efectos psicoactivos graves.

Los indicios anteriores y la localizacién preferente del receptor CB2 en el sistema inmunitario confirman un
papel especifico de CB2 en la modulacién de la respuesta inmunitaria y antiinflamatoria a estimulos de diferentes
fuentes.

El tamafio total de la poblacién de pacientes que padecen dolor es muy amplio (casi 300 millones), dominado
por los que padecen dolor de espalda, dolor osteoartritico y dolor postoperatorio. El dolor neuropatico (asociado
con lesiones neuronales tales como las inducidas por diabetes, VIH, infeccién por herpes o ataque de apoplejia) se
encuentran con una frecuencia menor, pero todavia sustancial, asi como también el dolor en el cancer.

Los mecanismos patégenos que dan lugar a los sintomas de dolor se pueden agrupar en dos categorias principales:

- los que son componentes de respuestas tisulares inflamatorias (dolor inflamatorio);

- los que resultan de una lesién neuronal de alguna forma (dolor neuropatico).

El dolor inflamatorio crénico consta predominantemente de osteoartritis, dolor crénico en la parte baja de la espalda
y artritis reumatoide. El dolor resulta de una lesién aguda y en desarrollo y/o inflamacién. Puede ser tanto dolor

espontaneo como provocado.

Hay una hipersensibilidad patolégica subyacente como resultado de la hiperexcitabilidad fisioldgica y la liberacion
de mediadores inflamatorios que potencian mds esta hiperexcitabilidad. Los receptores CB2 son expresados en células
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inflamatorias (células T, células B, macréfagos, células cebadas) y median la supresién inmunitaria por inhibicién
de la interaccion celular/liberacién de mediador inflamatorio. Los receptores CB2 también pueden ser expresados en
terminaciones nerviosas sensoriales y por lo tanto inhibir directamente la hiperalgesia.

Ahora se estd examinando el papel de CB2 en la inmunomodulacién, inflamacidn, osteoporosis, enfermedad car-
diovascular, renal y otros estados patoldgicos. En vista del hecho de que los cannabinoides actian en receptores
capaces de modular diferentes efectos funcionales, y en vista de la baja homologia entre CB2 y CBI1, es eviden-
te la importancia de desarrollar una clase de farmacos selectivos para el subtipo de receptor especifico. Los can-
nabinoides naturales o sintéticos actualmente disponibles no satisfacen esta funcién porque son activos en ambos
receptores.

Basandose en lo anterior, son necesarios compuestos que sean capaces de modular selectivamente el receptor para
cannabinoides, y por lo tanto, las patologias asociadas con dichos receptores. Por lo tanto, los moduladores de CB2
ofrecen un enfoque excepcional para la farmacoterapia de trastornos inmunitarios, inflamacién, osteoporosis, isquemia
renal y otros estado fisiopatoldgicos.

La presente invencién proporciona nuevos derivados de piridina de formula (I) y sus derivados farmacéuticamente
aceptables, composiciones farmacéuticas que contienen estos compuestos o derivados, y su uso como moduladores
del receptor CB2, que son ttiles en el tratamiento de una variedad de trastornos.

La presente invencién comprende ademds un método para tratar enfermedades mediadas por los receptores CB2
en un animal, incluyendo seres humanos, que comprende administrar a un animal que lo necesite, una cantidad eficaz
de un compuesto de férmula (I) o uno de sus derivados farmacéuticamente aceptable.

La invencién proporciona compuestos de férmula (I):

en la que:

Y es fenilo, no sustituido o sustituido con uno, dos o tres sustituyentes seleccionados de alquilo C,_g, alquilo
C,_¢ sustituido con halégeno, alcoxi C,_4, un grupo hidroxi, un grupo ciano, halégeno, un grupo alquilsulfonilo C,_g,
-CONH,, -NHCOCH3;, -COOH, alcoxi C,_¢ sustituido con halégeno, SO,NR3R®, en el que R¥ y R® son cada uno
independientemente H, alquilo C,_¢ o alquinilo C,_¢;

R! se selecciona de hidrégeno, alquilo C,_g, cicloalquilo C;_g, 0 alquilo C,_g sustituido con halégeno;
R? es (CH,),,R* donde mes 0 6 1;

o R' y R? junto con el N al que estdn unidos forman un anillo de heterociclilo no aromatico, de 4 a 8 miembros,
que no estd sustituido o estd sustituido con 1, 2 6 3 sustituyentes seleccionados de: alquilo C,_¢, alcoxi C,_¢, un
grupo hidroxi, un grupo ciano, halégeno, un grupo sulfonilo, metilsulfonilo, NR*R®, CH,fenilo, NHCOCHj;, (=0),
CONHCH; o NHSO,CHj3, en el que R* y R® son como se han definido antes;

R? es un grupo heterociclilo no aromatico, de 4 a 8 miembros, un grupo cicloalquilo C;_g, un alquilo C,_j, lineal
o ramificado, un alquenilo C,_j,, un cicloalquenilo C;_g, un alquinilo C,_,o, 0 un cicloalquinilo C;_g, cualquiera de los
cuales puede no estar sustituido o estar sustituido con 1, 2 6 3 sustituyentes preferiblemente seleccionados de: alquilo
C,_s, alcoxi C,_g, un grupo hidroxi, un grupo ciano, halégeno, un grupo sulfonilo, metilsulfonilo, NR¥R®, CH,fenilo,
NHCOCH;, (=0), CONHCH; o NHSO,CHj, en el que R®% y R® son como se han definido antes, o R’;

R* se selecciona de hidrégeno, alquilo C,_, cicloalquilo C;_g, 0 alquilo C,_¢ sustituido con halégeno, COCH; o
SO,Me;
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R3es

T %

endondepes0,162,yXesCH,,00S;

R es cloro o un alquilo C,_s opcionalmente sustituido con 1, 2 6 3 sustituyentes seleccionados de hidroxi, alquiloxi
C,_, ciano, halégeno, NR3 R CONR®*R®*, SO,NR*R®, NR¥*COR® o NR*SO,R®, en los que R* y R® son como
se han definido antes y R'* es hidrégeno, o R' es cloro o alquilo C,_4 opcionalmente sustituido con 1, 2 6 3 susti-
tuyentes seleccionados de hidroxi, alquiloxi C,_g, ciano, halégeno, NR¥*R*®, CONR*R®, SO,NR*R? NR*COR?® o
NR#*SO,R®, en los que R* y R® son como se han definido antes y R® es hidrégeno;

R’ es OH, alcoxi C,_¢, NR*R?*, NHCOR’, NHSO,R’ 0 SOqR’;

R®* es H o alquilo C,_;

R® es H o alquilo C,_;

R’ es alquilo C,_g;

qges0,1062;

y sus derivados farmacéuticamente aceptables.

En una realizacién particular Y es un fenilo sustituido. En una realizacién particular Y estd sustituido con 1 6 2
sustituyentes. Si estd monosustituido, en una realizacién particular, el sustituyente esta en la posicién 3.

Cuando Y estd sustituido, el sustituyente o sustituyentes se seleccionan preferiblemente de: alquilo C,_¢, alquilo
C,_¢ sustituido con halégeno, alcoxi C,_s, un grupo hidroxi, un grupo ciano, halégeno, un grupo alquilsulfonilo C,_g,
-CONH,, -NHCOCH; o -COOH. Ademas el sustituyente o sustituyentes se pueden seleccionar de alcoxi C,_¢ susti-
tuido con halégeno, SO,NR3R® donde R* y R® son como se han definido antes, o alquinilo C,_¢. En una realizacién
particular Y estd sustituido con halégeno, ciano, metoxi, trifluorometoxi o metilo.

Un aspecto adicional de la invencién son compuestos de férmula (Ia):

(1a)

en la que:
R! se selecciona de hidrégeno, alquilo C,_4, cicloalquilo Cs_s, 0 alquilo C,_¢ sustituido con halégeno;
R? es (CH,),.R* donde mes 06 1;

o R! y R? junto con el N al que estén unidos forman un anillo de heterociclilo no aromético seleccionado de aze-
tidinilo, pirrolidinilo, morfolinilo, piperazinilo, piperidinilo, tetrahidropiridinilo, azepina, oxapina, azaciclooctanilo,
azaoxaciclooctanilo y azatiaciclooctanilo, cualquiera de los cuales puede no estar sustituido o estar sustituido con
1, 2 6 3 sustituyentes seleccionados de: alquilo C,_4, alcoxi C,_¢, hidroxi, ciano, halégeno, sulfonilo, metilsulfonilo,
NR¥*R*, CH,fenilo, NHCOCHj3, (=0), CONHCH; y NHSO,CHj;

R® es 2- 6 3-azetidinilo, oxetanilo, tioxetanilo, tioxetanilo-S-6xido, tioxetanilo-S,S-diéxido, dioxalanilo, pirro-
lidinilo, tetrahidrofuranilo, tetrahidrotiofenilo, tetrahidrotiofenilo-S,S-diéxido, morfolinilo, piperidinilo, piperazini-
lo, tetrahidropiranilo, tetrahidrotiopiranilo, tiomorfolinilo, tiomorfolinilo-S,S-diéxido, tetrahidropiridinilo, dioxanilo,
tetrahidrotiopirano-1,1-diéxido, azapina, oxapina, azaciclooctanilo, azaoxaciclooctanilo, azatiaciclooctanilo, oxaci-
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clooctanilo, tiaciclooctanilo, un grupo cicloalquilo C;_g, un alquilo C,_, lineal o ramificado, un alquenilo C,_;y, un
cicloalquenilo C;_g, un alquinilo C,_jy, 0 un cicloalquinilo C;_g; cada uno de los cuales puede no estar sustituido o es-
tar sustituido con 1, 2 6 3 sustituyentes seleccionados de alquilo C,_g4, alcoxi C,_g, hidroxi, ciano, halégeno, sulfonilo,
metilsulfonilo, NR¥R®, CH,fenilo, NHCOCH;, (=0), CONHCH; y NHSO,CHj3; o R? es R?;

R* se selecciona de hidrégeno, alquilo C,_4, cicloalquilo Cs_s, 0 alquilo C,_q sustituido con halégeno, COCHj3, o
SO,Me;

Ries

endondepes0,162,yXesCH,,O0S;

R® es cloro o un alquilo C,_¢ opcionalmente sustituido con 1, 2 6 3 sustituyentes seleccionados de hidroxi, alquiloxi
C,_, ciano, halégeno, NR3R3 CONR®*R?*, SO,NR*R®, NR¥*COR® o NR*SO,R®, en los que R* y R® son como
se han definido antes y R'* es hidrégeno, o R' es cloro o alquilo C,_s opcionalmente sustituido con 1, 2 6 3 susti-
tuyentes seleccionados de hidroxi, alquiloxi C,_g, ciano, halégeno, NR¥#*R*®, CONR®R®, SO,NR*R? NR*COR?® o
NR¥SO,R®, en los que R y R® son como se han definido antes y R® es hidrogeno; R” es OH, alcoxi C,_s, NR¥*R®,
NHCOR?’, NHSO,R’ 0 SOgR’;

R®% es H o alquilo C,_;
R® es H o alquilo C,_g;
R’ es alquilo C,_g;

R!! es alquilo C,_, alquilo C,_¢ sustituido con halgeno, alcoxi C,_s, hidroxi, ciano, halégeno, grupo alquilsulfonilo
C,_¢, -CONH,, -NHCOCH;, -COOH, alcoxi C,_¢ sustituido con halégeno, SO,NR¥R® o alquinilo C,_g;

qges0,162;

des0,1,2,63;

y sus derivados farmacéuticamente aceptables.
En una realizacion particular R' es hidrégeno.

En una realizacion particular R* es alquilo C,_¢ 0 hidrégeno, més preferiblemente, metilo o hidrégeno, incluso mas
preferiblemente hidrégeno.

En una realizacién particular X es CH, u O.

Cuando R! y R? junto con el dtomo de N al que estdn unidos forman un anillo de heterociclilo no aromético de
4 a 8 miembros que estd sustituido, o cuando R* est4 sustituido, pueden estar sustituidos con 1, 2 6 3 sustituyentes
preferiblemente seleccionados de: alquilo C,_¢, alcoxi C,_4, un grupo hidroxi, un grupo ciano, halégeno o un grupo
sulfonilo. Adicionalmente, el(los) sustituyente(s) opcional(es) se puede(n) seleccionar de metilsulfonilo, NR3 R®,
CH,fenilo, NHCOCH;, (=0), CONHCH; 0 NHSO,CH; donde R* y R® son como se han definido para la férmula (I).

Cuando RS o R'® son grupos alquilo sustituidos, pueden estar sustituidos con 1, 2 6 3 sustituyentes seleccionados
de hidroxi, alquiloxi C,_g, ciano, halégeno, NR# R® CONR*R®, SO,NR¥*R?®, NR*COR® o NR* SO,R®, preferi-
blemente hidroxi o fldor.

En una realizacion particular R' y R? junto con el N al que estdn unidos forman un anillo de heterociclilo no
aromatico, de 5 6 6 miembros, opcionalmente sustituido.

En una realizacién particular R® es un alquilo C,_4 sustituido o no sustituido, cloro o CHxFn, enel que nes 1,2 6
3,xes 0,162, yny x suman hasta 3, y R' es hidrégeno, o R es un alquilo C,_4 sustituido o no sustituido, cloro o
CHxFn,enelquenes1,263,xes0,162,yny x suman hasta 3, y R® es hidrégeno.

En una realizacion particular R® es #-butilo, isopropilo o CHxFn, mds preferiblemente R® es isopropilo o CHxFn,

incluso mds preferiblemente isopropilo o CF;, y R' es hidrégeno, o R'° es #-butilo, isopropilo o CHxFn, mds preferi-
blemente R'’ es isopropilo o CHxFn, mds preferiblemente isopropilo o CF;, y R® es hidrégeno.
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En una realizacion particular R' es hidrégeno.
En una realizacion particular R7 es OH.

En una realizacion particular R es

endondepes0,1062.

En una realizacién particular, cuando R® es un grupo cicloalquilo Cs_g opcionalmente sustituido, o un heterociclilo
no aromdtico, de 4 a 8 miembros, opcionalmente sustituido, m es 1.

En una realizacion particular R® es un grupo cicloalquilo C;_g opcionalmente sustituido, o un heterociclilo no
aromadtico, de 4 a 6 miembros, opcionalmente sustituido.

En una realizacién particular, cuando R! y R? considerados junto con el N al que estdn unidos forman un anillo
de heterociclilo opcionalmente sustituido, el anillo se puede seleccionar de pirrolidinilo, morfolinilo, piperazinilo,
piperidinilo y tetrahidropiridinilo.

En una realizacién particular R* es un grupo heterociclilo no aromadtico opcionalmente sustituido, seleccionado
de dioxalanilo, pirrolidinilo, tetrahidrofuranilo, tetrahidrotiofenilo, tetrahidrotiofenilo-s,s-di6xido, morfolinilo, pipe-
ridinilo, piperazinilo, tetrahidropiranilo, tetrahidrotiopiranilo, dioxanilo, tiomorfolinilo, dioxanilo, tiomorfolinilo-s,s-
diéxido y tetrahidropiridinilo.

Un aspecto adicional de la invencién son compuestos de féormula (Ib):

R4
| “
N N (R7)d
3
R'RN _
6
o R (Ib)

en la que:
R! se selecciona de hidrégeno;
R? es (CH,),,R? donde mes 0 6 1;

oR!y R?junto con el N al que estdn unidos forman pirrolidinilo, morfolinilo, piperazinilo, piperidinilo, tetrahidro-
piridinilo, cualquiera de los cuales puede no estar sustituido o estar sustituido con 1, 2 6 3 sustituyentes seleccionados
de alquilo C,_g, alcoxi C,_g, hidroxi, ciano, halégeno, sulfonilo, metilsulfonilo, NR¥R®, CH,fenilo, NHCOCHj3, (=0),
CONHCH; y NHSO,CHj;

R? es dioxalanilo, pirrolidinilo, tetrahidrofuranilo, tetrahidrotiofenilo, tetrahidrotiofenilo-s,s-diéxido, morfolinilo,
piperidinilo, piperazinilo, tetrahidropiranilo, tetrahidrotiopiranilo, tiomorfolinilo, tiomorfolinilo-s,s-diéxido, dioxani-
lo, tetrahidropiridinilo, un grupo cicloalquilo C;_g, un alquilo C,_, lineal o ramificado; cada uno de los cales puede no
estar sustituido o estar sustituido con 1, 2 6 3 sustituyentes seleccionados de alquilo C,_g4, alcoxi C,_g, hidroxi, ciano,
halégeno, sulfonilo, metilsulfonilo, NR*R®, CH,fenilo, NHCOCHj;, (=0), CONHCH; o NHSO,CHj3; o R°.

R* se selecciona de hidrégeno, alquilo C,_4, cicloalquilo Cs_, 0 alquilo C,_q sustituido con halégeno, COCHj3, o
SO,Me;
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R3es

HO

R® es un alquilo C,_g sustituido 0 no sustituido o cloro;
R®% es H o alquilo C,_;
R® es H o alquilo C,_;

R!! es alquilo C,_, alquilo C,_¢ sustituido con halgeno, alcoxi C,_s, hidroxi, ciano, halégeno, grupo alquilsulfonilo
C,_¢, -CONH,, -NHCOCH;, -COOH, alcoxi C,_¢ sustituido con halégeno, SO,NR*R® o alquinilo C,_g;

des0,1,2,63;
y sus derivados farmacéuticamente aceptables.

Alternativamente, los compuestos de férmula (I) se pueden seleccionar de compuestos de férmula (Ic);

en la que:
Y es fenilo, opcionalmente sustituido con uno, dos o tres sustituyentes;
R! se selecciona de hidrégeno, alquilo C,_g, cicloalquilo C;_g, 0 alquilo C,_g sustituido con halégeno;
R? es (CH,),,R* donde mes 0 6 1;

o R' y R? junto con el N al que estdn unidos forman un anillo de heterociclilo no aromético, de 5 6 6 miembros,
opcionalmente sustituido;

R? es un grupo heterociclilo no aromatico, de 4 a 8 miembros, opcionalmente sustituido, un grupo cicloalquilo Cs_g
opcionalmente sustituido, un alquilo C,_;, lineal o ramificado, opcionalmente sustituido, o R?;

R* se selecciona de hidrégeno, alquilo C,_4, cicloalquilo Cs_s, 0 alquilo C,_q sustituido con halégeno, COCHj3, o
SO,Me;

R’ es

endonde pesO,162;

R® es alquilo C,_g, cloro o CHxFn, enel quenes 1,26 3,xes 0,162, yny x suman hasta 3, y R° es hidrégeno,
o R es alquilo C,_g, cloro o CHxFn, enel quenes 1,26 3,xes 0, 1 6 2, y ny x suman hasta 3, y R® es hidrégeno;

R’ es OH, alcoxi C,_¢, NR¥*R?*, NHCOR’, NHSO,R®, SOgR’;
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R®* es H o alquilo C,_;

R® es H o alquilo C,_;

R’ es alquilo C,_g;

ges0,162;

y sus derivados farmacéuticamente aceptables.

En una realizacion particular los compuestos son selectivos para CB2 frente a CB1. Preferiblemente los com-
puestos son 100 veces selectivos, es decir, los compuestos de féormula (I) tienen un valor de CEs, en el receptor de
cannabinoides CB2 humano clonado al menos 100 veces los valores de CEs, en el receptor de cannabinoides CB1
humano clonado, o tienen una eficacia menor que 10% en el receptor CB1.

La invencién se describe usando las siguientes definiciones, salvo que se indique otra cosa.

La expresion “derivado farmacéuticamente aceptable” significa cualquier sal, éster, sal de dicho éster o solvato
de los compuestos de férmula (I) farmacéuticamente aceptable, o cualquier otro compuesto que por administracién
al receptor sea capaz de proporcionar (directamente o indirectamente) un compuesto de férmula (I) o uno de sus
metabolitos o residuos activos.

Los expertos en la técnica comprenderan que los compuestos de férmula (I) se pueden modificar para proporcionar
sus derivados farmacéuticamente aceptables en cualquiera de los grupos funcionales en los compuestos, y que los
compuestos de férmula (I) se puede derivatizar en mds de una posicién.

Se comprendera que, para uso farmacéutico, las sales antes mencionadas serdn sales fisiologicamente aceptables,
pero otras sales pueden ser utiles, por ejemplo, para preparar compuestos de férmula (I) y sus sales fisiolégicamente
aceptables. Entre las sales farmacéuticamente aceptables se incluyen las descritas por Berge, Bighley y Monkhouse, J.
Pharm. Sci., 1977, 66, 1-19. La expresién “sales farmacéuticamente aceptables” se refiere a sales preparadas a partir
de bases no téxicas farmacéuticamente aceptables, incluyendo bases inorgdnicas y bases organicas. Entre las sales
derivadas de bases inorgénicas se incluyen sales de aluminio, amonio, calcio, cobre, férricas, ferrosas, de litio, mag-
nesio, sales mangénicas, manganosas, de potasio, sodio, cinc y similares. Entre las sales derivadas de bases no téxicas
organicas farmacéuticamente aceptables se incluyen sales de aminas primarias, secundarias y terciarias, aminas susti-
tuidas, incluyendo aminas sustituidas naturales, aminas ciclicas, y resinas de intercambio i6nico bésicas, tales como
arginina, betaina, cafeina, colina, N,N’-dibenciletilendiamina, dietilamina, 2-dietilaminoetanol, 2-dimetilaminoeta-
nol, etanolamina, etilendiamina, N-etilmorfolina, N-etilpiperidina, glucamina, glucosamina, histidina, hidrabamina,
isopropilamina, lisina, metilglucamina, morfolina, piperazina, piperidina, resinas de poliamina, procaina, purinas, teo-
bromina, trietilamina, trimetilamina, tripropilamina, trometamina, y similares. Cuando el compuesto de la presente
invencién es bésico, las sales se pueden preparar a partir de acidos no téxicos farmacéuticamente aceptables, inclu-
yendo 4cidos inorgdnicos y organicos. Entre dichos dcidos se incluyen dcido acético, bencenosulfénico, benzoico,
canforsulfénico, citrico, etanosulfénico, fumdrico, glucénico, glutdmico, bromhidrico, clorhidrico, isetidnico, lactico,
maleico, mdlico, mandélico, metanosulfénico, mucico, nitrico, pamoico, pantoténico, fosfdrico, succinico, sulfirico,
tartarico, p-toluenosulfénico, y similares.

Entre los ejemplos preferidos de sales farmacéuticamente aceptables se incluyen sales de amonio, calcio, magne-
sio, potasio y sodio, y las formadas a partir de dcidos maleico, fumdrico, benzoico, ascérbico, pamoico, succinico,
clorhidrico, sulftrico, bismetilensalicilico, metanosulfénico, etanodisulfénico, propidnico, tartarico, salicilico, citrico,
glucdnico, aspdrtico, estedrico, palmitico, itacénico, glicélico, p-aminobenzoico, glutdmico, bencenosulfénico, ciclo-
hexilsulfamico, fosférico y nitrico.

El término “halégeno” se usa para representar fldor, cloro, bromo o yodo.

El término “alquilo” como un grupo o parte de un grupo, significa un grupo alquilo de cadena lineal o ramificada o
sus combinaciones, por ejemplo, un metilo, etilo, n-propilo, i-propilo, n-butilo, s-butilo, t-butilo, pentilo, hexilo, 1,1-
dimetiletilo, o sus combinaciones.

El término “alcoxi” como un grupo o como parte de un grupo, significa un grupo alquilo de cadena lineal, ramifi-
cada o ciclica que tiene un 4tomo de oxigeno unido a la cadena, por ejemplo un metoxi, etoxi, n-propoxi, i-propoxi, n-
butoxi, s-butoxi, grupo t-butoxi, pentoxi, grupo hexiloxi, ciclopentoxi o grupo ciclohexiloxi.

El término “cicloalquilo” significa un anillo de carbonos no aromatico cerrado, por ejemplo ciclobutilo, ciclopen-
tilo, ciclohexilo o cicloheptilo, o ciclooctilo.

El término “alquenilo” como grupo o como parte de un grupo, significa una cadena de carbonos de cadena lineal
o ramificada o combinaciones, que contiene 1 o mas dobles enlaces, por ejemplo un etenilo, n-propenilo, i-propenilo,
butenilo, pentenilo, hexenilo o sus combinaciones.



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2294313 T3

El término “cicloalquenilo” significa un anillo de carbonos no aromaético cerrado, que contiene 1 o mas dobles
enlaces, por ejemplo ciclobutenilo, ciclopentenilo, ciclohexenilo o cicloheptenilo, o ciclooctenilo.

El término “alquinilo” como grupo o como parte de un grupo, significa una cadena de carbonos de cadena lineal
o ramificada o combinaciones, que contiene 1 o mds triples enlaces de carbonos, por ejemplo un etinilo, propinilo,
butinilo, pentinilo, hexinilo o sus combinaciones.

El término “cicloalquinilo” significa un anillo de carbonos no aromadtico cerrado, que contiene 1 o mas triples
enlaces, por ejemplo ciclobutinilo, ciclopentinilo, ciclohexinilo o cicloheptinilo, o ciclooctinilo.

Cuando R' y R? considerados junto con el N al que estdn unidos forman un anillo de heterociclilo opcionalmente
sustituido, el anillo puede contener opcionalmente 1, 2, 3 6 4 heterodtomos adicionales. El anillo puede ser saturado
o insaturado. Preferiblemente los heterodtomos adicionales se seleccionan de oxigeno, nitrégeno o azufre. Un ejem-
plo de un anillo de heterociclilo de 4 miembros es azetidinilo. Entre los ejemplos de anillos de heterociclilo de 5
miembros se incluye pirrolidinilo, ejemplos de anillos de heterociclilo de 6 miembros son morfolinilo, piperazinilo o
piperidinilo. Un ejemplo adicional es tetrahidopiridinilo. Ejemplos de un anillo de heterociclilo de 7 miembros son
azepina u oxapina. Ejemplos de anillos de heterociclilo de 8 miembros son azaciclooctanilo, azaoxaciclooctanilo o
azatiaciclooctanilo.

Cuando R? es un grupo heterociclilo no aromético opcionalmente sustituido, el anillo puede contener 1, 2, 3 6 4
heterodtomos. Preferiblemente los heterodtomos se seleccionan de oxigeno, nitrégeno o azufre. Ejemplos de grupos
de 4 miembros son 2- o 3-azetidinilo, oxetanilo, tioxetanilo-s-6xido y tioxetanilo-s,s-didxido. Entre los ejemplos de
grupos heterociclilo de 5 miembros en este caso se incluyen dioxalanilo, pirrolidinilo, tetrahidrofuranilo y tetrahidro-
tiofenilo. Adicionalmente puede ser tetrahidrotiofenilo-s,s-diéxido. Ejemplos de grupos heterociclilo de 6 miembros
son morfolinilo, piperidinilo, piperazinilo, tetrahidropiranilo, tetrahidrotiopiranilo, tiomorfolinilo y tiomorfolinilo-s,s-
diéxido. Ejemplos adicionales son tetrahidropiridinilo, dioxanilo, y tetrahidro-tiopiran-1,1-diéxido. Ejemplos de un
anillo de heterociclilo de 7 miembros son azapina u oxapina. Ejemplos de grupos de 8 miembros son azaciclooctanilo,
azaoxaciclooctanilo o azatiaciclooctanilo, oxacilcooctanilo, o tiaciclooctanilo.

En una realizacién particular los compuestos de la presente invencién se pueden seleccionar de:

6-(3-Clorofenilamino)-4-isopropil-N-(tetrahidropiran-4-ilmetil)nicotinamida;

6-(3-Bromofenilamino)-4-isopropil-N-(tetrahidropiran-4-ilmetil)nicotinamida;
6-(2,4-Diclorofenilamino)-4-isopropil-N-(tetrahidropiran-4-ilmetil )nicotinamida;
4-Isopropil-N-(tetrahidropiran-4-ilmetil)-6-(3-trifluorometoxifenilamino)-nicotinamida;
4-terc-Butil-6-(2,4-diclorofenilamino)-N-(tetrahidropiran-4-ilmetil)nicotinamida;
6-(3-Cloro-4-cianofenilamino)-4-isopropil-N-(tetrahidropiran-4-ilmetil)-nicotinamida;
6-(2-Fluoro-3-trifluorometilfenilamino)-4-isopropil-N-(tetrahidropiran-4-ilmetil)-nicotinamida;
6-(4-Bromo-2-clorofenilamino)-4-isopropil-N-(tetrahidropiran-4-ilmetil)-nicotinamida;
6-(3,4-Diclorofenilamino)-4-isopropil-N-(tetrahidropiran-4-ilmetil )nicotinamida;
6-(2-Bromo-4-trifluorometoxifenilamino)-4-isopropil-N-(tetrahidropiran-4-ilmetil)-nicotinamida;
6-(3,5-Difluorofenilamino)-4-isopropil-N-(tetrahidropiran-4-ilmetil)nicotinamida;
6-(2,4-Diclorofenilamino)-N-(tetrahidropiran-4-ilmetil)-4-trifluorometilnicotinamida;

y sus derivados farmacéuticamente aceptables.

Los compuestos de férmula (I) se pueden preparar como se muestra en el Esquema 1:
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Esquema 1
!
6
R v N_ R RG o) 6
| X OPG RN OPG  Desproteccion X OH
= 1c calor | ~ 4 | = 1
L N R YNR* N R" YNR N R'

R o
R3(CH,),NHR' /(‘YL’.‘/&R’
7 R'
YNR* N7 R®

en el que L es un grupo 14bil, por ejemplo, halégeno, PG es un grupo protector, por ejemplo metilo, etilo o bencilo, y
R!, R} R* R® R'", me Y son como se han definido para los compuestos de férmula (I).

Alternativamente, los compuestos de férmula (I) se pueden preparar como se muestra en el Esquema 2.

Esquema 2
9 R® ©
6|
AN OH RSMgBr AN OH
_— -
s
L N L N
Mn(OAc); H,0
YNHR4 =)
120
R® 0 6
HNR'R? R Q
~ OH -
v N NR'R?
7
\NR‘1 N Y\ . —
NR N

en el que L es un grupo 1abil, por ejemplo halégeno, por ejemplo cloro, y R!, R?, R* ¢ Y son como se han definido
para los compuestos de férmula (I).

Ademds, los compuestos de férmula (I) cuando R' es alquilo C,_4 no sustituido o sustituido, o cloro, y R® es
hidrégeno, se pueden preparar como se muestra en el Esquema 3.
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Esquema 3
(@] [¢]
10)l\/u\
R OEt Et0,C EtO,C N
+ _ I _ l - -
10,
R N (o] 1
/\I(NH.‘, H R H 0]
o
[e]
2
- e e R'”
P P Y
RSN R SNT ONRY R'7SNTSNRY R SNT SN

en el que L es un grupo 1dbil, por ejemplo halégeno, por ejemplo cloro, R', R?, Y, R* son como se han definido para
los compuestos de férmula (I).

Ademds, los compuestos de férmula (I) cuando R es alquilo C,_¢ no sustituido o sustituido, o cloro, y R® es
hidrégeno, se pueden preparar como se muestra en el Esquema 4.

Esquema 4
0
0 Q =
/U\/LL NH2 O e NHZ EfOZC | X
R OEt — = g [ oOft T " 0 -COMe —— - " N/ on
CO,Et
e o . _ o Jo
RN L R N “NRY RSN SNRYy T T
(@]
2
R\N x
e R1/ |
10, o~ 4.
R N NRY

en el que L es un grupo ldbil, por ejemplo halégeno, por ejemplo cloro, R', R?, Y, R* son como se han definido para
los compuestos de férmula (I).

Hay que entender que la presente invencién abarca todos los isdmeros de los compuestos de férmula (I) y sus
derivados farmacéuticamente aceptables, incluyendo todas las formas geométricas, tautdmeras y dpticas, y sus mezclas
(por ejemplo, mezclas racémicas). Cuando hay centros quirales adicionales presentes en los compuestos de férmula
(D), la presente invencidn incluye en su alcance todos los posibles diastereoisdmeros, incluyendo sus mezclas. Las
diferentes formas isémeras se pueden separar o resolver entre si por métodos convencionales, o cualquier isémero
dado se puede obtener por métodos sintéticos convencionales o por sintesis estereoespecifica o asimétrica.

La presente invencién también incluye compuestos isotépicamente marcados, que son idénticos a los citados en
las formulas I y siguientes, salvo por el hecho de que uno o mas dtomos son sustituidos por un dtomo que tiene una
masa atémica o nimero masico diferente de la masa atémica o nimero madsico que se encuentra normalmente en la
naturaleza. Entre los ejemplos de is6topos que se pueden incorporar en los compuestos de la invencion, se incluyen

is6topos de hidrégeno, carbono, nitrégeno, oxigeno, fésforo, flior, yodo y cloro, tales como *H, ''C, “C, BF, 1y
1251
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Los compuestos de la presente invencion y las sales farmacéuticamente aceptables de dichos compuestos, que con-
tienen los is6topos mencionados y/o otros istopos de otros d4tomos, estdn dentro del alcance de la presente invencion.
Los compuestos isotépicamente marcados de la presente invencién, por ejemplo aquellos en los que se incorporan
isétopos radiactivos tales como *H, '*C, son ttiles en ensayos de distribucién en tejidos del firmaco y/o sustrato. Se
prefieren particularmente los is6topos tritiado, es decir *H, y carbono-14, es decir '*C, por su facilidad de preparacién
y deteccion. Los isétopos ''C y ®F son particularmente dtiles en PET (tomografia por emisién de positrones), y los
isétopos '*1 son particularmente tutiles en SPECT (tomografia computerizada por emisiéon de fotén simple), todos
utiles en la formacion de imdgenes del cerebro. Ademas, la sustitucién por is6topos mas pesados tales como el deute-
rio, es decir 2H, puede proporcionar ciertas ventajas terapéuticas que resultan de la mayor estabilidad metabdlica, por
ejemplo, mayor semivida in vivo o menores requisitos de dosificacion, y por lo tanto, se pueden preferir en algunos
casos. Los compuestos isotdpicamente marcados de férmula (I) y siguientes de esta invencion, en general se pueden
preparar llevando a cabo los procedimientos descritos en los Esquemas y/o en los siguientes Ejemplos, sustituyendo
un reactivo isotopicamente no marcado por un reactivo isotdpicamente marcado facilmente disponible.

Los compuestos de férmula (I) se pueden preparar en forma cristalino o no cristalina, si es forma cristalina puede
estar opcionalmente hidratada o solvatada. Esta invencion incluye en su alcance los hidratos o solvatos estequiométri-
cos, asi como los compuestos que contienen cantidades variables de agua y/o disolvente.

Los compuestos de la invencién se unen selectivamente al receptor CB2, y por lo tanto son titiles para tratar
enfermedades mediadas por el receptor CB2.

En vista de su capacidad para unirse al receptor CB2, los compuestos de la invencion pueden ser ttiles en el
tratamiento de los siguientes trastornos. Por lo tanto, los compuestos de férmula (I) pueden ser ttiles como analgésicos.
Por ejemplo, pueden ser titiles en el tratamiento del dolor inflamatorio crénico (por ejemplo, dolor asociado con artritis
reumatoide, osteoartritis, espondilitis reumatoide, artritis gotosa y artritis juvenil) incluyendo la propiedad de modificar
la enfermedad y conservar la estructura de la articulacién; dolor musculoesquelético; dolor de la parte baja de la
espalda y de cuello; torceduras y esguinces; dolor neuropético; dolor mantenido de forma simpatética; miositis; dolor
asociado con el cdncer y fibromialgia; dolor asociado con migraifia; dolor asociado con influenza y otras infecciones
viricas, tales como el resfriado comun; fiebre reumatica; dolor asociado con trastornos funcionales del intestino tales
como dispepsia no ulcerosa, dolor pectoral no cardiaco y sindrome del intestino irritable; dolor asociado con isquemia
miocdrdica; dolor postoperatorio; dolor de cabeza; dolor de muelas; dismenorrea, dolor crénico, algesia de dolor
dental, dolor pélvico, dolor después de ataque de apoplejia y dolor menstrual.

Los compuestos de la invencion también pueden ser ttiles para modificar la enfermedad o conservar la estructura
de la articulacion en la esclerosis multiple, artritis reumatoide, osteoartritis, espondilitis reumatoide, artritis gotosa y
artritis juvenil.

Los compuestos de la invencién pueden ser particularmente ttiles en el tratamiento del dolor neuropético. Los
sindromes de dolor neuropdtico se pueden desarrollar después de lesion neuronal y el dolor resultante puede persistir
durante meses o afios, incluso después de que la lesioén original se haya curado. La lesién neuronal se puede pro-
ducir en los nervios periféricos, raices dorsales, médula espinal o ciertas regiones en el cerebro. Los sindromes de
dolor neuropatico tradicionalmente se clasifican de acuerdo con la enfermedad o el suceso que los precipita. Entre
los sindromes de dolor neuropdtico se incluyen: neuropatia diabética; cidtica; dolor de la parte baja de la espalda no
especifico; dolor en la esclerosis mdltiple; fibromialgia; neuropatia relacionada con el VIH; neuralgia post-herpética;
neuralgia del trigémino; y dolor resultante de trauma fisico, amputacién, cdncer, toxinas o estados inflamatorios créni-
cos. Estos estados son dificiles de tratar, y aunque se sabe que ciertos fairmacos tienen eficacia limitada, raramente se
logra el control completo del dolor. Los sintomas del dolor neuropético son increiblemente heterogéneos, y a menudo
se describen como dolor punzante y lancinante espontdneo, o dolor ardiente, continuo. Ademads, hay dolor asociado
con sensaciones normalmente no dolorosas tales como “hormigueo” (parestesias y diestestesias), mayor sensibilidad
al tacto (hiperestesia), sensacién dolorosa después de estimulacidn inocua (alodinia dindmica, estética o térmica), ma-
yor sensibilidad a estimulos nocivos (hiperalgesia térmica, al frio, mecdnica), sensacién de dolor continuo después de
eliminar el estimulo (hiperpatia) o una ausencia de o déficit en las rutas sensoriales selectivas (hipoalgesia).

Los compuestos de férmula (I) también pueden ser tiles en el tratamiento de la fiebre.

Los compuestos de férmula (I) también pueden ser ttiles en el tratamiento de la inflamacién, por ejemplo en el
tratamiento de estados de la piel (por ejemplo quemaduras solares, quemaduras, eccema, dermatitis, psoriasis); enfer-
medades oftdlmicas tales como glaucoma, retinitis, retinopatias, uveitis y lesién aguda en el tejido ocular (por ejemplo,
conjuntivitis); trastornos pulmonares (por ejemplo, asma, bronquitis, enfisema, rinitis alérgica, sindrome de dificultad
respiratorio, enfermedad del colombéfilo, pulmén del granjero, enfermedad pulmonar obstructiva crénica, (COPD);
tos, trastornos del tracto gastrointestinal (por ejemplo, ulcera aftosa, enfermedad de Crohn, gastritis atdpica, gastri-
tis varioliforme, colitis ulcerativa, enfermedad celiaca, ileitis regional, sindrome del intestino irritable, enfermedad
inflamatoria del intestino, enfermedad de reflujo gastroesofagico, emesis, esofagitis), trasplante de 6rgano; otros es-
tados con un componente inflamatorio tal como enfermedad vascular, migrafia, periarteritis nodosa, tiroiditis, anemia
aplasica, enfermedad de Hodgkin, esclerodermia, miastenia gravis, esclerosis multiple, sarcoidosis; sindrome nefroti-
co, sindrome de Bechet, polimiositis, gingivitis, isquemia miocardica, pirexia, lupus eritematoso sistémico, tendinitis,
bursitis, y sindrome de Sjogren.
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Los compuestos de férmula (I) también pueden ser ttiles en el tratamiento de hiperreflexia de la vejiga después de
inflamacién de la vejiga.

Los compuestos de férmula (I) también son utiles en el tratamiento de enfermedades inmunoldgicas tales como
enfermedades autoinmunes, enfermedades de deficiencia inmunoldgica o trasplante de 6rgano. Los compuestos de
férmula (I) también son eficaces para aumentar la latencia de la infeccién por VIH.

Los compuestos de férmula (I) también son ttiles en el tratamiento de enfermedades de funcién anormal de las
plaquetas (por ejemplo, enfermedad vascular oclusiva).

Los compuestos de formula (I) también son utiles en el tratamiento de neuritis, acidez, disfagia, hipersensibilidad
pélvica, incontinencia urinaria, cistitis o pruritis.

Los compuestos de férmula (I) también son ttiles para preparar un fairmaco con accién diurética.
Los compuestos de férmula (I) también son ttiles en el tratamiento de la impotencia o disfuncién eréctil.

Los compuestos de formula (I) también son ttiles para atenuar los efectos secundarios hemodindmicos de farmacos
antiinflamatorios no esteroideos (AINE) e inhibidores de la ciclooxigenasa-2 (COX-2).

Los compuestos de férmula (I) también son ttiles en el tratamiento de enfermedades neurodegenerativas y neuro-
degeneracion tales como demencia, particularmente demencia degenerativa (incluyendo demencia senil, enfermedad
de Alzheimer, enfermedad de Pick, corea de Huntington, enfermedad de Parkinson y enfermedad de Creutzeldt-Jakob,
enfermedad neuronal motora); demencia vascular (incluyendo demencia multiinfarto); asi como demencia asociada
con lesiones que ocupan espacio intracraneal; trauma; infecciones y estados relacionados (incluyendo infeccién por
VIH); demencia en la enfermedad de Parkinson; metabolismo; toxinas; anoxia y deficiencia de vitaminas; y disfuncién
cognitiva leve asociada con la edad, particularmente disfuncién de la memoria asociada con la edad. Los compuestos
también pueden ser Utiles para tratar la esclerosis lateral amiotréfica (ELA) y neuroinflamacion.

Los compuestos de férmula (I) también son ttiles en la neuroproteccién y en el tratamiento de la neurodegeneracion
después de ataque de apoplejia, paro cardiaco, bypass pulmonar, lesion cerebral traumatica, lesiéon en la médula espinal
o similares.

Los compuestos de férmula (I) también son ttiles en el tratamiento de tinnitus.

Los compuestos de férmula (I) también son ttiles en el tratamiento de la enfermedades psiquidtricas por ejemplo
esquizofrenia, depresion (cuyo término se usa en la presente memoria para que incluya depresién bipolar, depre-
sién unipolar, episodios de depresion mayor aislados o recurrentes con o sin caracteristicas psicéticas, caracteristicas
catatonicas, caracteristicas melancélicas, caracteristicas atipicas o aparicién posparto, trastorno afectivo estacional,
trastornos distimicos con aparicién temprana o tardia y con o sin caracteristicas atipicas, depresién neurética y fobia
social, depresion que acompafia a la demencia, por ejemplo del tipo Alzheimer, trastorno esquizoafectivo o de tipo
deprimido, y trastornos depresivos que resultan de estados médicos generales, incluyendo, pero sin limitar, infarto de
miocardio, diabetes, aborto natural o aborto, etc.), trastornos de ansiedad (incluyendo trastorno de ansiedad genera-
lizada y trastorno de ansiedad social), trastorno de pdnico, agorafobia, fobia social, trastorno obsesivo-compulsivo y
trastorno de estrés postraumatico, trastornos de memoria, incluyendo demencia, trastornos amnésicos y disfuncién de
la memoria asociada con la edad, trastornos de comportamientos en la alimentacién, incluyendo anorexia nerviosa
y bulimia nerviosa, disfuncién sexual, trastornos de suefio (incluyendo alteraciones del ritmo circadiano, disomnia,
insomnio, apnea del suefio y narcolepsia), sindrome de abstinencia de abuso de drogas tales como cocaina, etanol,
nicotina, benzodiazepinas, alcohol, cafeina, fenciclidina (compuestos de tipo fenciclidina), opidceos (por ejemplo,
cannabis, heroina, morfina), anfetamina o drogas relacionadas con anfetamina (por ejemplo, dextroanfetamina, meti-
lanfetamina) o una de sus combinaciones.

Los compuestos de férmula (I) también son ttiles para prevenir o reducir la dependencia, o prevenir o reducir
la tolerancia o tolerancia inversa, a un agente que induce dependencia. Entre los ejemplos de agentes que inducen
dependencia se incluyen opidceos (por ejemplo, morfina) depresores del SNC (por ejemplo, etanol), psicoestimulantes
(por ejemplo, cocaina) y nicotina.

Los compuestos de férmula (I) también son ttiles en el tratamiento de la disfuncién renal (nefritis, particularmen-
te glomerulonefritis proliferativa mesangial, sindrome nefritico), disfuncién hepdtica (hepatitis, cirrosis), disfuncién
gastrointestinal (diarrea) y cancer de colon.

Los compuestos de férmula (I) pueden ser ttiles para tratar la hiperreflexia de la vejiga después de inflamacion de
la vejiga.

Hay que entender que las referencias al tratamiento incluyen tanto tratamiento de los sintomas establecidos como
tratamiento profilactico salvo que se establezca explicitamente otra cosa.
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De acuerdo con un aspecto adicional de la invencidn, se proporciona un compuesto de férmula (I) o uno de sus
derivados farmacéuticamente aceptable, para usar en medicina humana o veterinaria.

De acuerdo con otro aspecto de la invencién, se proporciona un compuesto de férmula (I) o uno de sus derivados
farmacéuticamente aceptable, para usar en el tratamiento de un estado que es mediado por la actividad de los receptores
de cannabinoides 2.

Los compuestos de la invencién se pueden usar en un método para tratar a un ser humano o animal que padece
un estado que es mediado por la actividad de los receptores de cannabinoides 2, que comprende administrar a dicho
sujeto una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de férmula (I) o uno de sus derivados farmacéuticamente
aceptable.

Los compuestos de la invencién se pueden usar en un método para tratar a un ser humano o animal que padece
un trastorno inmunitario, un trastorno inflamatorio, dolor, artritis reumatoide, esclerosis miiltiple, osteoartritis u os-
teoporosis, cuyo método comprende administrar a dicho sujeto una cantidad eficaz de un compuesto de férmula (I)
o uno de sus derivados farmacéuticamente aceptable. Preferiblemente el dolor se selecciona de dolor inflamatorio,
dolor visceral, dolor en el cincer, dolor neuropético, dolor de la parte baja de la espalda, dolor musculoesquelético,
dolor postoperatorio, dolor agudo y migrafia. Mas preferiblemente, el dolor inflamatorio es dolor asociado con artritis
reumatoide u osteoartritis.

De acuerdo con otro aspecto de la invencidn, se proporciona el uso de un compuesto de férmula (I) o uno de sus
derivados farmacéuticamente aceptable, para fabricar un agente terapéutico para tratar o prevenir un estado tal como un
trastorno inmune, un trastorno inflamatorio, dolor, artritis reumatoide, esclerosis multiple, osteoartritis u osteoporosis.

Preferiblemente el dolor se selecciona de dolor inflamatorio, dolor visceral, dolor en el cancer, dolor neuropético,
dolor de la parte baja de la espalda, dolor musculoesquelético, dolor postoperatorio, dolor agudo y migrafia. Mas
preferiblemente, el dolor inflamatorio es dolor asociado con artritis reumatoide u osteoartritis.

Con el fin de usar un compuesto de férmula (I) o uno de sus derivados farmacéuticamente aceptable para el
tratamiento de seres humanos y otros mamiferos, normalmente se formula de acuerdo con la practica farmacéutica
patrén, en forma de una composicién farmacéutica. Por lo tanto, en otro aspecto de la invencién se proporciona una
composicion farmacéutica que comprende un compuesto de férmula (I) o uno de sus derivados farmacéuticamente
aceptable, adaptada para usar en medicina humana o veterinaria.

Tal como se usa en la presente memoria, “modulador” significa tanto antagonista, agonista total o parcial como
agonista inverso. En una realizacion de la presente invencion los moduladores son agonistas.

El término “tratamiento” o “tratar” tal como se usa en la presente memoria, incluye el tratamiento de trastornos
establecidos y también incluye su profilaxis. El término “profilaxis” se usa en la presente memoria para que signifique
prevenir sintomas en un sujeto ya aquejado o prevenir la recurrencia de los sintomas en un sujeto aquejado, y no se
limita a la prevencién completa de un mal.

Los compuestos de formula (I) y sus derivados farmacéuticamente aceptables, se pueden administrar de una forma
patrén para tratar las enfermedades indicadas, por ejemplo por administraciéon por via oral, parenteral, sublingual,
dérmica, intranasal, transdérmica, rectal, por inhalacién o via bucal.

Las composiciones de féormula (I) y sus derivados farmacéuticamente aceptables que son activas cuando se dan
por via oral, se pueden formular como jarabes, comprimidos, cdpsulas y pastillas. Una formulacién de jarabe general-
mente constard de una suspension o solucién del compuesto o sal en un vehiculo liquido, por ejemplo, etanol, aceite
de cacahuete, aceite de oliva, glicerina o agua con un agente de sabor o colorante. Cuando la composicién estd en
forma de un comprimido, se puede usar cualquier vehiculo farmacéutico usado rutinariamente para preparar formu-
laciones sélidas. Entre los ejemplos de dichos vehiculos se incluyen estearato magnésico, terra alba, talco, gelatina,
acacia, acido estearico, almidén, lactosa, y sacarosa. Cuando la composicién estd en forma de una cépsula, cualquier
encapsulacion rutinaria es adecuada, por ejemplo, usando los vehiculos mencionados en una cubierta de cdpsula de
gelatina dura. Cuando la composicion esta en forma de una capsula de cubierta de gelatina blanda, se puede considerar
cualquier vehiculo farmacéutico usado rutinariamente para preparar dispersiones o suspensiones, por ejemplo gomas
acuosas, celulosas, silicatos o aceites, y se incorporan en una cubierta de cdpsula de gelatina blanda.

Las composiciones parenterales tipicas constan de una solucién o suspensién de un compuesto o derivado en un
vehiculo acuoso o no acuoso estéril, que opcionalmente contiene un aceite aceptable por via parenteral, por ejemplo,
polietilenglicol, polivinilpirrolidona, lecitina, aceite de araquis o aceite de sésamo.

Las composiciones tipicas para inhalar estin en forma de una solucién, suspensién o emulsién que se puede
administrar en forma de un polvo seco, o en forma de un aerosol usando un propelente convencional tal como diclo-
rodifluorometano o triclorofluorometano.

Una formulacién de supositorio tipica comprende un compuesto de férmula (I) o uno de sus derivados farmacéu-
ticamente aceptable, que es activo cuando se administra de esta forma, con un agente aglutinante y/o lubricante, por
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ejemplo glicoles polimeros, gelatinas, manteca de cacao u otras ceras o grasas vegetales de bajo punto de fusion o sus
andlogos sintéticos.

Las formulaciones dérmicas y transdérmicas tipicas comprenden un vehiculo acuoso o no acuoso convencional,
por ejemplo, una crema, pomada, locién o pasta, o estdn en forma de una tirita, parche o membrana medicados.

Preferiblemente, la composicion estd en forma de dosificacion unitaria, por ejemplo un comprimido, cdpsula o
dosis de aerosol medida, de forma que el paciente puede administrar una sola dosis.

Cada unidad de dosificacién para administracién oral contiene adecuadamente de 0,01 mg/kg a 500 mg/kg, por
ejemplo 0,1 mg a 500 mg/kg, y preferiblemente de 0,01 mg a 100 mg/kg, por ejemplo 1 mg/kg a 100 mg/kg, y
cada unidad de dosificacién para administracién parenteral contiene adecuadamente de 0,1 mg a 100 mg/kg, de un
compuesto de féormula (I) o uno de sus derivados farmacéuticamente aceptable calculado como el 4cido libre. Ca-
da unidad de dosificacion para administracion intranasal contiene adecuadamente 1-400 mg y preferiblemente 10 a
200 mg por persona. Una formulacién tépica contiene adecuadamente de 0,01 a 5,0% de un compuesto de férmu-
la (D).

El régimen de dosificacion diario para administracién oral es adecuadamente aproximadamente 0,01 mg/kg a 40
mg/kg, de un compuesto de férmula (I) o uno de sus derivados farmacéuticamente aceptable calculado como el 4ci-
do libre. El régimen de dosificacion diario para administracion parenteral es adecuadamente aproximadamente 0,001
mg/kg a 40 mg/kg, de un compuesto de formula (I) o uno de sus derivados farmacéuticamente aceptable calculado co-
mo el dcido libre. El régimen de dosificacién diario para administracion intranasal e inhalacién oral es adecuadamente
aproximadamente 10 a aproximadamente 500 mg/persona. El ingrediente activo se puede administrar de 1 a 6 veces
diarias, suficiente para presentar la actividad deseada.

Puede ser ventajoso preparar los compuestos de la presente invencion en forma de nanoparticulas. Esto puede
mejorar la biodisponibilidad oral de los compuestos. Para los propésitos de la presente invencién “nanoparticula”
se define como particulas sélidas teniendo 50% de las particulas un tamafio de particulas menor que 1 um, méis
preferiblemente menor que 0,75 pum.

El tamafio de particulas de las particulas sélidas del compuesto (I) se puede determinar por difraccién laser. Una
mdaquina adecuada para determinar el tamafio de particulas por difraccidn ldser es un analizador del tamaifio de parti-
culas laser Lecotrac, usando un banco 6ptico HELOS equipado con una unidad de dispersién QUIXEL.

Se conocen numerosos procedimientos para sintetizar particulas sélidas en forma de nanoparticulas. Tipicamente,
estos procedimientos implican un procedimiento de molienda, preferiblemente un procedimiento de molienda en hi-
medo en presencia de un agente modificador de la superficie que inhibe la agregacion y/o crecimiento de cristal de las
nanoparticulas una vez creadas. Alternativamente, estos procedimientos pueden implicar un procedimiento de preci-
pitacidn, preferiblemente un procedimiento de precipitacién en un medio acuoso a partir de una solucién del formaco
en un disolvente no acuoso.

De acuerdo con esto, en otro aspecto, la presente invencién proporciona un procedimiento para preparar el com-
puesto (I) en forma de nanoparticulas como se ha definido en lo que antecede, cuyo procedimiento comprende mo-
lienda o precipitacion. Se describen procedimientos representativos para preparar particulas sélidas en forma de nano-
particulas en las patentes y publicaciones listadas a continuacion.

Patente de EE.UU. n° 4.826.689 de Violanto & Fischer, Patente de EE.UU. n°® 5.145.,684 de Liversidge et al,
Patente de EE.UU. n°® 5.298.262 de Na & Rajagopalan, Patente de EE.UU. n°® 5.302.401 Liversidge et al, Patente
de EE.UU. n° 5.336.507 de Na & Rajagopalan, Patente de EE.UU. n°® 5.340.564 de Illig & Sarpotdar, Patente de
EE.UU. n° 5.346.702 de Na Rajagopalan, Patente de EE.UU. n° 5.352.459 de Hollister et al, Patente de EE.UU. n°
5.354.560 de Lovrecich, Patente de EE.UU. n°® 5.384.124 de Courteille et al, Patente de EE.UU. n°® 5.429.824 de June,
Patente de EE.UU. n° 5.503.723 de Ruddy et al, Patente de EE.UU. n° 5.510.118 de Bosch et al, Patente de EE.UU.
n° 5.518 de Bruno et al, Patente de EE.UU. n°® 5.518.738 de Eickhoff et al, Patente de EE.UU. n°® 5.534.270 de De
Castro, Patente de EE.UU. n° 5.536.508 de Canal et al, Patente de EE.UU. n° 5.552.160 de Liversidge et al, Patente
de EE.UU. n° 5.560.931 de Eickhoff et al, Patente de EE.UU. n°® 5.560.932 de Bagchi et al, Patente de EE.UU. n°
5.565.188 de Wong et al, Patente de EE.UU. n°® 5.571.536 de Eickhoff er al, Patente de EE.UU. n° 5.573.783 de
Desieno & Stetsko, Patente de EE.UU. n° 5.580.579 de Ruddy et al, Patente de EE.UU. n° 5.585.108 de Ruddy et al,
Patente de EE.UU. n° 5.587.143 de Wong, Patente de EE.UU. n°® 5.591.456 de Franson et al, Patente de EE.UU. n°
5.,622.938 de Wong, Patente de EE.UU. n°® 5.662.883 de Bagchi et al, Patente de EE.UU. n°® 5.665.331 de Bagchi et
al, Patente de EE.UU. n° 5.718.919 de Ruddy et al, Patente de EE.UU. n° 5.747.001 de Wiedmann et al, documentos
‘W093/25190, W096/24336, W097/14407, W0O98/35666, W099/65469, WO00/18374, WO00/27369, WO00/30615
y WOO01/41760.

Dichos procedimientos se puede adaptar facilmente para preparar el compuesto (I) en forma de nanoparticulas.
Dichos procedimientos forman un aspecto adicional de la invencion.

El procedimiento de la presente invencién preferiblemente usa una etapa de molienda en himedo llevada a cabo
en un molino tal como un molino de dispersion, con el fin de producir una forma de nanoparticulas del compuesto. La
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presente invencién se puede poner en practica usando una técnica de molienda en himedo convencional, tal como la
descrita por Lachman et al., The Theory and Practice of Industrial Pharmacy, Chapter 2, “Milling” p,45 (1986).

En una realizacién adicional, el documento WO02/00196 (SmithKline Beecham plc) describe un procedimiento de
molienda en himedo que usa un molino en el que al menos una de las superficies estd hecha de nailon (poliamida) que
comprende uno o mas lubricantes internos, para usar en la preparacion de particulas sélidas de una sustancia fairmaco
en forma de nanoparticulas.

En otro aspecto, la presente invencién proporciona un procedimiento para preparar compuestos de la invencion
en forma de nanoparticulas, que comprende moler en hiimedo una suspensién de compuesto en un molino que tenga
al menos una cdmara y un medio de agitacién, comprendiendo dicha(s) cdmara(s) y/o medio de agitacién un nailon
lubricado, como se describe en el documento W0O02/00196.

La suspensién de un compuesto de la invencion para usar en la molienda en himedo, tipicamente es una suspension
liquida del compuesto grueso en un medio liquido. Por “suspensién” se entiende que el compuesto es esencialmente
insoluble en el medio liquido. Entre los medios liquidos representativos se incluye un medio acuoso. Usando el pro-
cedimiento de la presente invencidn, el tamafio medio de particulas del compuesto de la invencién grueso, puede ser
de hasta 1 mm de didmetro. Esto evita ventajosamente la necesidad del pretratamiento del compuesto.

En un aspecto adicional de la invencién, el medio acuoso que se va a someter a la molienda comprende el compues-
to (I) presente de aproximadamente 1% a aproximadamente 40% en peso/peso, preferiblemente de aproximadamente
10% a aproximadamente 30% en peso/peso, preferiblemente aproximadamente 20% en peso/peso.

El medio acuoso puede comprender ademds uno o mas vehiculos solubles en agua, farmacéuticamente aceptables,
que son adecuados para la estabilizacidn estérica y el tratamiento posterior del compuesto (I) después de molienda para
dar la composicidn farmacéutica, por ejemplo secado por pulverizacion. Los excipientes farmacéuticamente aceptables
mads adecuados para la estabilizacion estérica y secado por pulverizacidn, son tensioactivos tales como poloxameros,
lauril-sulfato sédico y polisorbatos, etc.; estabilizantes tales como celulosas, por ejemplo hidroxipropilmetil-celulosa;
y vehiculos tales como carbohidratos, por ejemplo, manitol.

En un aspecto adicional de la invencidn, el medio acuoso que se va a someter a la molienda puede comprender
ademds hidroxipropilmetilcelulosa (HPMC) presente de aproximadamente 0,1 a aproximadamente 10% en peso/peso.

El procedimiento de la presente invencion pude comprender la etapa posterior de secado del compuesto de la
invencién para dar un polvo.

De acuerdo con esto, en un aspecto adicional, la presente invencién proporciona un procedimiento para preparar
una composicién farmacéutica que contiene un compuesto de la presente invencién, cuyo procedimiento comprende
preparar el compuesto de férmula (I) en forma de nanoparticulas, opcionalmente seguido de secado para dar un polvo.

Un aspecto adicional de la invencién es una composicién farmacéutica que comprende un compuesto de féormula
(D o uno de sus derivados farmacéuticamente aceptable, en la que el compuesto de férmula (I) o uno de sus derivados
farmacéuticamente aceptable, estd presente en particulas sélidas en forma de nanoparticulas, mezclado con uno o mas
vehiculos o excipientes farmacéuticamente aceptables.

Por “secado” se entiende la eliminacién de cualquier agua u otro vehiculo liquido usado durante el procedimiento
para mantener el compuesto de férmula (I) en suspensién o solucién liquida. Esta etapa de secado puede ser cualquier
procedimiento de secado conocido en la técnica, incluyendo liofilizacién, granulacién por pulverizacion o secado por
pulverizacién. De estos métodos se prefiere particularmente el secado por pulverizacion. Todas estas técnicas son
conocidas en la técnica. El secado por pulverizacién/granulacién en lecho fluido de las composiciones molidas se
lleva a cabo mas adecuadamente usando un secador por pulverizacién tal como un Mobile Minor Spray Dryer [Niro,
Dinamarca], o un secador de lecho fluido, tal como el fabricado por Glatt, Alemania.

En un aspecto adicional, la invencién proporciona una composicién farmacéutica como se ha definido en lo que
antecede, en forma de un polvo secado, que se puede obtener por molienda en himedo de particulas sélidas del
compuesto de férmula (I), seguido de secado por pulverizacion de la suspension resultante.

Preferiblemente, la composicién farmacéutica como se ha definido en lo que antecede, comprende ademas HPMC
presente en menos de 15% en peso/peso, preferiblemente en el intervalo de 0,1 a 10% en peso/peso.

Los compuestos para el receptor CB, para usar en la presente invencién, se pueden usar combinados con otros
agentes terapéuticos, por ejemplo inhibidores de la COX-2, tales como celecoxib, deracoxib, rofecoxib, valdecoxib,
parecoxib o COX-189; inhibidores de la 5-lipoxigenasa; NSAID, tales como aspirina, diclofenaco, indometacina, na-
bumetona o ibuprofeno; antagonistas del receptor de leucotrienos; DMARD tales como metotrexato; agonistas del
receptor de adenosina Al; bloqueadores del canal de sodio, tal como lamotrigina; moduladores del receptor de NM-
DA, tales como antagonistas del receptor de glicina; gabapentina y compuestos relacionados; antidepresivos triciclicos
tales como amitriptilina; formacos antiepilépticos estabilizadores de neurona; inhibidores de la absorcién monoami-
nérgica tales como venlafaxina; analgésicos opidceos; anestésicos locales; agonistas de SHT}, tales como triptanos, por
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ejemplo sumatriptan, naratriptan, zolmitriptan, eletriptan, frovatriptan, almotriptan o rizatriptan; ligandos del receptor
EP,, ligandos del receptor EP,; ligandos del receptor EP,; ligandos del receptor EP;; antagonistas de EP,; antago-
nistas de EP, y antagonistas de EP;; ligandos del receptor de bradiquinina y ligandos del receptor de vainilloides,
farmacos anti-artritis reumatoide, por ejemplo farmacos anti TNF, por ejemplo enbrel, remicado, farmacos anti-IL-1,
0 DMARDS por ejemplo leflunamida. Cuando los compuestos se usan combinados con otros agentes terapéuticos, los
compuestos se pueden administrar secuencialmente o simultdneamente por cualquier via conveniente.

Se describen inhibidores de la COX-2 adicionales en las Patentes de EE.UU. n* 5.474.995 US5.633.272;
US5.466.823, US6.310.099 y US6.291.523; y en los documentos W096/25405, W097/38986, W098/03484, WO
97/14691, W(099/12930, WO00/26216, W0O00/52008, WO00/38311, WO01/58881 y WO02/18374.

El compuesto de la presente invencién se pude administrar combinado con otras sustancias activas tales como
antagonistas de SHT3, antagonistas de NK-1, agonistas de serotonina, inhibidores selectivos de la reabsorcion de
serotonina (SSRI), inhibidores de la reabsorcién de noradrenalina (SNRI), antidepresivos triciclicos y/o antidepresivos
dopaminérgicos.

Entre los antagonistas de SHT3 adecuados que se pueden usar combinados con el compuesto de la invencidn, se
incluyen por ejemplo ondansetrén, granisetrén, metoclopramida.

Entre los agonistas de serotonina adecuados que se pueden usar combinados con los compuestos de la invencion
se incluyen sumatriptan, rauwolscina, yohimbina, metoclopramida.

Entre los SSRI adecuados que se pueden usar combinados con el compuesto de la invencion se incluyen fluoxetina,
citalopram, femoxetina, fluvoxamina, paroxetina, indalpina, sertralina, zimeldina

Entre los SNRI adecuados que se pueden usar combinados con el compuesto de la invencién se incluyen venlafa-
xina y reboxetina.

Entre los antidepresivos triciclicos adecuados que se pueden usar combinados con el compuesto de la invencién se
incluyen imipramina, amitriptilina, clomipramina y nortriptilina.

Entre los antidepresivos dopaminérgicos adecuados que se pueden usar combinados con el compuesto de la inven-
cién se incluyen bupropién y amineptina.

Se entendera que los compuestos de cualquiera de las combinaciones o composiciones anteriores se pueden admi-
nistrar simultdneamente (en la misma o diferentes formulaciones farmacéuticas), por separado o secuencialmente.

Por lo tanto, la invencién proporciona, en un aspecto adicional, una combinacién que comprende un compuesto de
férmula (I) o uno de sus derivados farmacéuticamente aceptable junto con un agente o agentes terapéuticos adicionales.

Las combinaciones mencionadas antes se pueden presentar convenientemente para usar en forma de una formu-
lacién farmacéutica, y por lo tanto las formulaciones farmacéuticas que comprenden una combinacién como se ha
definido antes junto con un vehiculo o excipiente farmacéuticamente aceptable, comprenden un aspecto adicional
de la invencién. Los componentes individuales de dichas combinaciones se pueden administrar secuencialmente o
simultdneamente en formulaciones farmacéuticas separadas o combinadas.

Cuando un compuesto de férmula (I) o uno de sus derivados farmacéuticamente aceptable, se usa combinado con
un segundo agente terapéutico activo frente al mismo estado patoldgico, la dosis de cada compuesto puede diferir
de la dosis cuando se usa el compuesto solo. Las dosis adecuadas serdn valoradas facilmente por los expertos en la
técnica.

Determinacion de la actividad agonista en el receptor de cannabinoides CB1

La actividad agonista en el receptor de cannabinoides CB1 de los compuestos de férmula (I) se determiné de
acuerdo con el siguiente método experimental.

Método experimental

Se generaron células de levadura (Saccharomyces cerevisiae) que expresan el receptor de cannabinoides CB1
humano, por integracién de una caja de expresién en el locus cromosémico ura3 de la cepa de levadura MMY23.
Esta caja constaba de la secuencia de DNA que codifica el receptor CB1 humano flanqueada por el promotor GPD de
levadura en el extremo 5’ de CB1 y una secuencia de terminacién de transcripcién de levadura en el extremo 3’ de CB1.
MMY23 expresa una subunidad alfa de la proteina G quimérica de levadura/mamifero, en la que los 5 aminoacidos
C-terminales de Gpal son sustituidos por los 5 aminodcidos C-terminales de Gai3 humano (como describen Brown
et al. (2000), Yeast 16:11-22). Las células se hicieron crecer a 30°C en medio de levaduras liquido sintético completo
(SC) (Guthrie and Fink (1991), Methods in Enzymology, Vol. 194) que carecia de uracilo, triptéfano, adenina y leucina
hasta el final de la fase logaritmica de crecimiento (aproximadamente DOgy 6/ml).
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Los agonistas se prepararon como soluciones madre 10 mM en DMSO. Los valores de CEs, (la concentracién
necesaria para producir 50% de la respuesta médxima) se calcularon usando diluciones entre 3 y 5 veces (BiomekFX,
Beckman) en DMSO. Las soluciones de agonista en DMSO (1% en el volumen de ensayo final) se transfirieron a
placas de microvaloracién de fondo negro transparente de NUNC (96 o 384 pocillos). Las células se suspendieron
con una densidad de DOy, 0,2/ml en medio SC que carecia de histidina, uracilo, triptéfano, adenina y leucina, y
complementado con 3-aminotriazol 10 mM, fosfato sédico 0,1 M pH 7,0, y fluoresceina-di-3-D-glucopiranésido 20
uM (FDGlu). Esta mezcla (50 ul por pocillo para las placas de 384 pocillos, 200 ul por pocillo para las placas de
96 pocillos) se afiadid al agonista en las placas de ensayo (Multidrop 384, Labsystems). Después de incubar a 30°C
durante 24 horas, se determind la fluorescencia resultante de la degradacién de FDGlu a fluoresceina debido a la
exoglucanasa, una enzima de levadura enddgena producida durante el crecimiento celular estimulado por agonista,
usando un lector de placa de microvaloracién Spectrofluor (Tecan; longitud de onda de excitacién: 485 nm; longitud
de onda de emisién: 535 nm). Se representé graficamente la fluorescencia frente a la concentracién de compuesto
y se ajustd la curva de forma iterativa usando un ajuste de cuatro pardmetros para generar un valor de efecto de la
concentracion. Se calculd la eficacia (E,,,,) a partir de la ecuacién

Enux = Max[compuesto X] - Min[compuesto X] / MaX[Huzlo] - Min[HUZlO] x 100%

donde MaX;compuesio x1 Y MiNjcompuesio x SON €l mdximo y minimo ajustado respectivamente a partir de la curva de
efecto de la concentracion para el compuesto X, y Maxuuai0; Y Minu19) son el maximo y minimo ajustado respec-
tivamente a partir de la curva del efecto de la concentracion para el (6aR,10aR)-3-(1,1’-Dimetilheptil)-6a,7,10,10a-
tetrahidro-1-hidroxi-6,6-dimetil-6H-dibenzo[b,d]piran-9-metanol (HU210; disponible en Tocris). Los valores de las
proporciones molares equieficaces (EMR, por sus siglas en inglés) se calcularon a partir de la ecuacién

EMR = CEjs, [compuesto X] / CEsy [HU210]

donde CEsgicompuesto x] €8 1a CEs del compuesto X'y CEsj jnu210) €s la CEsy de HU210.

Los compuestos de los Ejemplos ensayados de acuerdo con este método tenian valores de CEs, > 30.000 nM en el
receptor de cannabinoides CB1 humano clonado.

Determinacion de la actividad agonista en el receptor de cannabinoides CB2

La actividad agonista en el receptor de cannabinoides CB2 de los compuestos de férmula (I) se determiné de
acuerdo con el siguiente método experimental.

Meétodo experimental

Se generaron células de levadura (Saccharomyces cerevisiae) que expresan el receptor CB2 de cannabinoides
humano, por integracién de una caja de expresion en el locus cromosémico ura3 de la cepa de levadura MMY23.
Esta caja constaba de la secuencia de DNA que codifica el receptor CB2 humano flanqueada por el promotor GPD de
levadura en el extremo 5’ de CB2 y una secuencia de terminacién de transcripcién de levadura en el extremo 3’ de CB2.
MMY?23 expresa una subunidad alfa de la proteina G quimérica de levadura/mamifero, en la que los 5 aminodcidos
C-terminales de Gpal son sustituidos por los 5 aminodcidos C-terminales de Gei3 humano (como describen Brown
et al. (2000), Yeast 16:11-22). Las células se hicieron crecer a 30°C en medio de levaduras liquido sintético completo
(SC) (Guthrie and Fink (1991), Methods in Enzymology, Vol. 194) que carecia de uracilo, triptéfano, adenina y leucina
hasta el final de la fase logaritmica de crecimiento (aproximadamente DOgy 6/ml).

Los agonistas se prepararon como soluciones madre 10 mM en DMSO. Los valores de CEs, (la concentracion
necesaria para producir 50% de la respuesta maxima) se calcularon usando diluciones entre 3 y 5 veces (BiomekFX,
Beckman) en DMSO. Las soluciones de agonista en DMSO (1% en el volumen de ensayo final) se transfirieron a
placas de microvaloracién de fondo negro transparente de NUNC (96 o 384 pocillos). Las células se suspendieron
con una densidad de DOy, 0,2/ml en medio SC que carecia de histidina, uracilo, triptéfano, adenina y leucina, y
complementado con 3-aminotriazol 10 mM, fosfato sédico 0,1 M pH 7,0, y fluoresceina-di-3-D-glucopiranésido 20
uM (FDGlu). Esta mezcla (50 ul por pocillo para las placas de 384 pocillos, 200 ul por pocillo para las placas de
96 pocillos) se afiadi6 al agonista en las placas de ensayo (Multidrop 384, Labsystems). Después de incubar a 30°C
durante 24 horas, se determiné la fluorescencia resultante de la degradacién de FDGlu a fluoresceina debido a la
exoglucanasa, una enzima de levadura endégena producida durante el crecimiento celular estimulado por agonista,
usando un lector de placa de microvaloracién Spectrofluor (Tecan; longitud de onda de excitacion: 485 nm; longitud
de onda de emisién: 535 nm). Se representd graficamente la fluorescencia frente a la concentracién de compuesto
y se ajustd la curva de forma iterativa usando un ajuste de cuatro parametros para generar un valor de efecto de
concentracion. Se calcul6 la eficacia (E,,,) a partir de la ecuacion

Emax = Max[compueslo X] ~ Min[compuesto X] /MaX[HU210] - Min[HUZ]O] X 100%
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donde MaX;compuesto x1 Y MiDjcompuesio x1 S0N €l mdximo y minimo ajustado respectivamente a partir de la curva de
efecto de la concentracion para el compuesto X y MaxXyyaio; ¥ Minguaie; son el mdximo y minimo ajustado respec-
tivamente a partir de la curva del efecto de la concentracién para el (6aR,10aR)-3-(1,1’-Dimetilheptil)-6a,7,10,10a-
tetrahidro-1-hidroxi-6,6-dimetil-6H-dibenzo[b,d]piran-9-metanol (HU210; disponible en Tocris). Los valores de las
proporciones molares equieficaces (EMR) se calcularon a partir de la ecuacién

EMR = CESO[compueslo X] / CESO [HU210]

donde CEsgcompuesto x] €8 1a CEs del compuesto X'y CEsj (nu210) €s la CEsy de HU210.

Los compuestos de los Ejemplos 1 a 38, 50 a 55, 69 a 93, 104 a 172, 204, 208 a 220, 223, 224, 234 a 279, 293, 295
a 297, ensayados de acuerdo con este método tenian unos valores de CE5, <300 nM y un valor de eficacia >50% en el
receptor de cannabinoides CB2 humano clonado.

Los compuestos de los Ejemplos 39 a 45, 56 a 62, 94 a 102, 173 a 177, 280 a 292, 294 y 298 a 304, ensayados
de acuerdo con este método tenian unos valores de CE5, <1000 nM y un valor de eficacia >50% en el receptor de
cannabinoides CB2 humano clonado.

Los compuestos de los Ejemplos 46 a 49, 63 a 68, 103, 178 a 203, 205 a 207, 222, 225 a 233 y 305, ensayados
de acuerdo con este método tenian unos valores de CE5, >1000 nM y un valor de eficacia <50% en el receptor de
cannabinoides CB2 humano clonado.

El compuesto del Ejemplo 221 ensayado de acuerdo con este método tenia un valor de CEs, entre 300 y 1000 nM
y un valor de eficacia <30% en el receptor de cannabinoides CB2 humano clonado.

Los siguientes Ejemplos son ilustrativos, pero no limitan las realizaciones de la presente invencidn.
En la presente memoria se usan las siguientes abreviaturas

MDAP representa autopurificacion de masa dirigida;

THF representa tetrahidrofurano;

DCM representa diclorometano;

DMSO representa dimetilsulféxido;

TFA representa dcido trifluoroacético.

Todos los datos experimentales de RMN se registraron a 400 MHz salvo que se indique.

Condiciones, hardware y software usados para la autopurificacion de masa dirigida
Hardware

Bomba de gradiente Waters 600, controlador de muestra Waters 2700, Waters Reagent Manager, espectrémetro de
masas Micromass ZMD, colector de fracciones Gilson 202, colector de residuo Gilson Aspec.

Software
Micromass Masslynx version 3.5
Columna

La columna usada tipicamente es una columna Supelco ABZ+ cuyas dimensiones son 10 mm de didmetro interno
por 100 mm de longitud. El tamafio de particulas de la fase estacionara es 5 um.

Disolventes
A. Disolvente acuoso = agua + 4dcido férmico al 0,1%
B. Disolvente orgdnico = MeCN:agua 95:5 + acido férmico al 0,05%
Disolvente para ajustar = MeOH:agua 80:20 + acetato aménico 50 mM
Disolvente de aclarado de la aguja = MeOH:agua:DMSO 80:10:10
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Métodos
Se usan cinco métodos dependiendo del tiempo de retencién analitico del compuesto de interés.

Todos tienen un caudal de 20 ml/min y un tiempo de experimento de 15 minutos, que comprende un gradiente de
10 minutos seguido de una etapa de purgado y reequilibrado de la columna de 5 minutos.

Meétodo 1 MDAP 1,5-2,2 =0-30% B
Meétodo 2 MDAP 2,0-2,8 =5-30% B
Método 3 MDAP 2,5-3,0 = 15-55% B
Método 4 MDAP 2,8-4,0 = 30-80% B
Método 5 MDAP 3,8-5,5 = 50-90% B

Meétodo usado para purificar usando el sistema Biotage Horizon
Columna: Biotage C18HS 25+S
Volumen de fraccién: 9 ml; Umbral UV: 0,03 AU

Disolvente A = agua, B = acetonitrilo, gradiente:

Volumen (ml) A B
0 70% 30%
240 0% 100%

Descripcién 1
6-(3-Clorofenilamino )-4-(trifluorometil)nicotinato de metilo

Una mezcla de 6-cloro-4-(trifluorometil)nicotinato de metilo (0,7 g, ex Fluorochem) y 3-cloroanilina (0,62 ml) se
calent6 a 120°C durante 6 h. La mezcla de reaccién solidificd y los cristales brutos se usaron en la siguiente etapa sin
purificacién adicional.

LC- EM (ESI+): t = 10,20 min, (MH+) 331 y 333.
Descripcion 2
Hidrocloruro del dcido 6-(3-clorofenilamino)-4-(trifluorometil)-nicotinico

A una suspension de 6-(3-clorofenilamino)-4-(trifluorometil)nicotinato de metilo (Descripcién 1) (1,0 g) en etanol
(5 ml) se afiadi6 una solucién de hidréxido potasico (510 mg) en agua (5 ml), y la solucién se agité a reflujo durante
30 min. Después de separar el etanol a presion reducida, la mezcla se diluy6 con agua (10 ml) y se lavé dos veces con
diclorometano. Se afiadié dcido clorhidrico concentrado para ajustar el pH a 1, y el sélido precipitado se filtré y secod
a vacio a 60°C para dar el dcido 6-(3-clorofenilamino)-4-(trifluorometil)nicotinico en forma de su sal de hidrocloruro
(0,62 g).

LC-EM (ESI+): t= 8,51 min, (MH+) 317 y 319.

Descripcién 3

6-Cloro-N-ciclohexilmetilnicotinamida

N N
H
=
Cl N

20



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2294313 T3

A una solucién de cloruro de 6-cloronicotinoilo (1,5 g, ex Lancaster) en diclorometano seco (15 ml) se afladi6 gota
a gota a 0°C en atmosfera de nitrégeno, una solucién de ciclohexanometanamina (1,11 ml, ex Lancaster) y trietilamina
(1,5 ml) en diclorometano seco (15 ml) en 1 h. La solucién se agité a 0°C durante 1 hora. Se separ6 el diclorometano
a presion reducida y se afiadi6 acetato de etilo (30 ml). La solucidén se lavd con agua (3 x 20 ml), se sec6 (MgSO,) y
se evapord para dar la 6-cloro-N-ciclohexilmetilnicotinamida (1,96 g).

RMN (DMSO-dq) 6 0,85-1,0 (2H, m), 1,1-1,25 (3H, m), 1,54 (1H, m), 1,55-1,75 (5H, m), 3,11 (2H, t), 7,64 (1H,
d), 8,23 (1H, d de d), 8,69 (1H, 1), 8,82 (1H, s).

LC/EM t = 2,9 min, Ion molecular observado [MH*] 253 de acuerdo con la férmula molecular C;;H,;**CIN,O

Descripcién 4

6-Cloro-N-ciclohexilmetil-4-isopropilnicotinamida

N N
H
7
Cl N

A una solucién de 6-cloro-N-ciclohexilmetilnicotinamida (Descripcién 3) (0,89 g) en tetrahidrofurano seco (5 ml)
se afiadié gota a gota a 0°C en atmésfera de nitrégeno, una solucién de cloruro de isopropilmagnesio 2,0 M (5,3 ml,
ex Aldrich), y la solucién se agit6 a temperatura ambiente durante 15 horas. Se enfrié a 0°C y se afiadié gota a gota
metanol seco (0,86 ml) y la solucidn se agité durante 15 minutos. Se afiadi6 2,3-dicloro-5,6-diciano-1,4-benzoquinona
(0,88 g) y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 30 minutos y después se evapord a presion reducida a
aproximadamente 6 ml. El liquido residual se calent6 a 50°C y se afiadi6 t-butil-metil-éter (20 ml). La mezcla se agit6
a reflujo durante 1 hora, después a temperatura ambiente durante 1 hora, y se filtré. El filtrado se evaporé y el residuo
se purificé usando cromatografia Biotage (gel de silice Merck 9385) con acetato de etilo:isohexano 1:4 para dar la 6-
cloro-N-ciclohexilmetil-4-isopropilnicotinamida (886 mg).

RMN (DMSO-dq) 6 0,85-1,0 (2H, m), 1,1-1,25 (3H, m), 1,19 (6H, d), 1,50 (1H, m), 1,55-1,75 (5H, m), 3,08 (2H,
1), 3,22 (1H, m), 7,53 (1H, s), 8,24 (1H, s), 8,57 (1H, t).

LC/EM, t = 3,2 min, Ion molecular observado [MH*] = 295 de acuerdo con la férmula molecular C,;H,;**CIN,O.

Descripcién 5

6-Cloro-N-ciclobutilmetilnicotinamida

/

| D

Cl N

Preparado de una forma similar a la Descripcién 3 a partir de cloruro de 6-cloronicotinoilo (1,9 g, ex-Lancaster),
hidrocloruro de C-ciclobutilmetilamina (1,52 g), y trietilamina (3,4 ml), para dar el compuesto del titulo (2,02 g).

RMN (DMSO-dy) 6 1,71 (2H, m), 1,82 (2H, m), 1,99 (2H, m), 2,52 (1H, m exceso), 3,31 (2H, t), 7,64 (1H, d),
8,22 (1H, d de d), 8,71 (1H, t), 8,81 (1H, d).

LC/EM t = 2,51 min, Ion molecular observado [MH*] = 225 de acuerdo con la férmula molecular C,;H,;*CIN,O.
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Descripcién 6

6-Cloro-N-ciclobutilmetil-4-isopropilnicotinamida

/

| ‘A

Cl N

\

Preparado de una forma similar a la Descripcién 4 a partir de 6-cloro-N-ciclobutilmetilnicotinamida (Descripcién
3) (2,00 g), y cloruro de isopropilmagnesio 2,0 M en THF (13,5 ml), para dar el compuesto del titulo (1,31 g).

RMN (DMSO-dy) 6 1,19 (6H, d), 1,72 (2H, m), 1,82 (2H, m), 1,98 (2H, m), 2,50 (1H, m exceso), 3,20 (1H, m),
3,27 (2H, 1), 7,53 (1H, s), 8,23 (1H, ), 8,58 (1H, t).

LC/EM t = 3,07 min, [MH*] = 267 de acuerdo con la férmula molecular C,,H;,*>CIN,O.

Descripcién 7

6-Cloro-N-(tetrahidropiran-4-ilmetil)nicotinamida

N N
H
o
o] N

De una forma similar a la Descripcidn 5, el cloruro de 6-cloronicotinoilo (1,90 g) y C-(tetrahidropiran-4-il)metila-
mina (1,65 g) dieron el compuesto del titulo (1,46 g).

\

RMN (DMSO-dy) 6 1,1-1,25 (2H, m), 1,60 (2H, d), 1,79 (1H, m), 3,17 (2H, t), 3,26 (2H, 1), 3,83 (2H, d de d), 7,64
(1H, d), 8,23 (1H, d de d), 8,75 (1H, 1), 8,82 (1H, s).

LC/EM t = 2,1 min, [MH*] 255 de acuerdo con la férmula molecular C;,H;5*>CIN,O,.

Descripcién 8

6-Cloro-4-isopropil-N-(tetrahidropiran-4-ilmetil )nicotinamida

N N
H
o)
cl N

De una forma similar a la Descripcion 4, la 6-cloro-N-(tetrahidropiran-4-ilmetil)-nicotinamida (Descripcién 7)
(1,46 g) y el cloruro de isopropilmagnesio 2,0 M en tetrahidrofurano (8,5 ml) dieron el compuesto del titulo (624 mg).

\

RMN (DMSO-dy) 6 1,1-1,25 (2H, m), 1,19 (6H, d), 1,60 (2H, d), 1,75 (1H, m), 3,14 (2H, 1), 3,21 (1H, m), 3,27
(2H, 1), 3,85 (2H, d de d), 7,54 (1H, d), 8,26 (1H, s), 8,63 (1H, 1).

LC/MS t = 2,4 min, [MH*] 297 de acuerdo con la férmula molecular C;sH,,*CIN,O,.
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Descripcién 9

6-Cloro-N-ciclopentilmetilnicotinamida

De una forma similar a la Descripcién 3, el cloruro de 6-cloronicotinoilo (0,50 g) y el hidrocloruro de ciclopenta-
nometilamina (385 mg) dieron el compuesto del titulo (534 mg).

RMN (DMSO-d,) 6 1,2-1,3 (2H, m), 1,45-1,65 (4H, m), 1,65-1,75 (2H, m), 2,13 (1H, m), 3,20 (2H, t), 7,64 (1H,
d), 8,23 (1H, d de d), 8,74 (1H, 1), 8,82 (1H, s).

LC/EM t = 2,7 min, [MH"*] 239, de acuerdo con la férmula molecular C;,H,;s**CIN,O.

Descripcién 10

6-Cloro-N-ciclopentilmetil-4-isopropilnicotinamida

De una forma similar a la Descripcién 4, la 6-cloro-N-ciclopentilnicotinamida (Descripcién 9) (532 mg) y el
cloruro de isopropilmagnesio 2,0 M en tetrahidrofurano (3,4 ml) dieron el compuesto del titulo (166 mg).

RMN (DMSO-d) 6 1,19 (6H, d), 1,2-1,3 (2H, m), 1,45-1,65 (4H, m), 1,65-1,75 (2H, m), 2,10 (1H, m), 3,17 (2H,
t),3,21 (1H, m), 7,53 (1H, s), 8,23 (1H, s), 8,61 (1H, t).

LC/EM t = 3,1 min, [MH"*] 281, de acuerdo con la férmula molecular C;sH,,*CIN,O.

Descripcién 11

1-(6-Cloro-4-isopropilpiridin-3-il)- 1-morfolin-4-ilmetanona

De una forma similar a la Descripcién 4, la 1-(6-cloropiridin-3-il)-1-morfolin-4-ilmetanona (534 mg, Ref: Solicitud
de Patente de EE.UU. 2002183309 (2002)) y el cloruro de isopropilmagnesio 2,0 M en tetrahidrofurano (3,6 ml) dieron
el compuesto del titulo (169 mg).

RMN (DMSO-dy) 6 1,19 (6H, 1), 2,89 (1H, m), 3,1-3,25 (2H, m), 3,45 (1H, m), 3,55-3,75 (SH, m), 7,60 (1H, s),
8,26 (1H, s).

LC/EM t = 2,3 min, [MH"*] 269, de acuerdo con la férmula molecular C;;H,;**CIN,O,.
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Descripcién 12

Acido 6-cloro-4-isopropilnicotinico

X COOH
=
Cl N

Se afiadi6 bromuro de isopropilmagnesio 2 M en tetrahidrofurano (48 ml) gota a gota en 1 hora, a una solucién de
dcido 6-cloronicotinico (Aldrich) (6,0 g) en tetrahidrofurano seco (100 ml) a 0° en atmésfera de nitrégeno, y la solucién
se agité a 0° durante 3 horas, y después a temperatura ambiente durante 15 horas. Se enfrié a -60°C, y se afiadieron
sucesivamente 4cido acético (48 ml), tetrahidrofurano (40 ml) y dihidrato de acetato de manganeso (II) (20,4 g). La
mezcla se agitd a -70° durante 30 minutos y después a temperatura ambiente durante 1 hora. La suspension se filtré
a través de Celite y el filtrado se evapord a presion reducida. El residuo se repartié entre diclorometano (150 ml) y
agua (120 ml), y la capa acuosa se separd y se lavé con diclorometano (2 x 50 ml). Las capas orgdnicas combinadas
se secaron (MgSQ,) y se evaporaron a presion reducida para dar, después de cromatografia en gel de silice usando
isohexano:acetato de etilo 3:1, el dcido 6-cloro-4-isopropilnicotinico (2,31 g).

RMN (DMSO-d) 6 1,21 (6H, d), 3,76 (1H, m), 7,60 (1H, s), 8,67 (1H, s), 13,55 (1H, s an.).
LC/EM t = 2,6 min, [MH*] 200 de acuerdo con la férmula molecular CoH,,>> CINO,.

Descripcién 13

Acido 6-(3-clorofenilamino)-4-isopropilnicotinico

N COOH

=
N N
H

Una mezcla de dcido 6-cloro-4-isopropilnicotinico (Descripcién 12) (0,50 g) y 3-cloroanilina (265 mg) se agit6 a
120° durante 1%2 horas. Se afiadi6 isopropanol y la mezcla se enfrié. El sélido insoluble se filtrd, se lavé sucesivamente
con isopropanol y éter y se seco a vacio a 50° para dar el dcido 6-(3-clorofenilamino)-4-isopropilnicotinico (0,51 g).

RMN (DMSO-dq) 6 1,19 (6H, d), 3,93 (1H, m), 6,85 (1H, s), 6,99 (1H, d), 7,31 (1H, 1), 7,53 (1H, d), 8,00 (1H, s),
8,64 (1H, s), 9,73 (1H, s), 12,6 (1H, s an.).

LC/EM t = 3,63 min, [MH*] 291, de acuerdo con la férmula molecular C,sH,5**CINO,.
Descripcién 14

4-terc-Butil-6-cloro-N-ciclohexilmetilnicotinamida

AN N
| H“O
e
Cl N

Se afiadi6 gota a gota n-butil-litio 1,6 M en hexano (2,7 ml) a una solucién agitada de 6-cloro-N-ciclohexilmetil-
4-isopropilnicotinamida (Descripcion 4) (0,50 g) en tetrahidrofurano seco (3 ml) a -70° en atmdsfera de nitrégeno. La
solucién se agit6 durante 15 minutos y después se calenté a 0°C, y se afiadié una solucién de yoduro de metilo (0,11
ml) en tetrahidrofurano seco (2 ml), seguido de agitacién durante 30 minutos adicionales. El disolvente se separ6 a
presion reducida y se afiadié acetato de etilo (10 ml). La solucién se lavé con agua (10 ml), se secé (MgSQ,) y se
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evaporo a presion reducida. El residuo se purificé usando cromatografia en gel de silice con isohexano:acetato de etilo
17:3 y se purificé otra vez por MDAP para dar el compuesto del titulo (83 mg).

RMN (CDClLy) 6 0,95-1,05 (2H, m), 1,15-1,3 (4H, m), 1,42 (9H, s), 1,65-1,8 (SH, m), 3,28 (2H, 1), 5,81 (1H, s an.),
7,36 (1H, 5), 8,21 (1H, s).

LC/EM t = 3,6 min, [MH"*] 309, de acuerdo con C;;H,5**CIN,O.
Descripcién 15

4-terc-Butil-6-cloro-N-(tetrahidropiran-4-ilmetil )Jnicotinamida

~

Iz
(Otg

=
Cl N

De una forma similar a la Descripcion 14, la 6-cloro-4-isopropil-N-(tetrahidropiran-4-ilmetil)nicotinamida (Des-
cripcién 8) (1,0 g), n-butil-litio 1,6 M en hexano (2,7 ml) y yoduro de metilo (0,22 ml) dieron, después de cromato-
grafia en gel de silice, eluyendo con isohexano:acetato de etilo 1:1 y purificacion por MDAP, el compuesto del titulo
(116 mg).

RMN (CDCly) 6 1,3-1,45 (2H, m), 1,42 (9H, s), 1,68 (2H, d), 1,91 (1H, m), 3,34 (2H, 1), 3,40 (2H, 1), 4,00 (2H, d
de d), 6,04 (1H, s an.), 7,36 (1H, s), 8,18 (1H, s).

LC/EM t = 2,4 min, [MH*] 311 de acuerdo con la férmula molecular C;sH,;** CIN,O,.
Descripcién 16

Hidrocloruro de 4-aminometiltetrahidropiran-4-ol

HO._ CH,NH,.HCI

0]

A una solucién de hidruro de litio y aluminio 1,0 M en tetrahidrofurano (20 ml) se afiadi6 en atmdsfera de ni-
trogeno una solucion de 4-hidroxitetrahidropiran-4-carbonitrilo (0,50 g, preparada como describen Eiden et al., Arch.
Pharm., 320, 348, (1987)) en tetrahidrofurano (2 ml) y la solucién se agit6 a reflujo durante 6 horas. Se afiadieron
cuidadosamente agua (1 ml) y solucién de hidréxido sédico 2 N (1 ml), y el sélido resultante se filtré y se lavo con
éter. El filtrado se secé (MgSQO,), se evaporé y el residuo se disolvié en etanol (3 ml) y se afiadié 4cido clorhidrico
concentrado (0,5 ml). El disolvente se separé a presion reducida y el s6lido resultante se lavé con éter y se secé a vacio
a 40°C para dar el compuesto del titulo (234 mg).

RMN ( DMSO-dq) 1,45-1,6 (4H, m), 2,78 (2H, ¢), 3,61 (4H, m), 5,07 (1H, s an.), 7,89 (3H, s an.).

Descripcién 17

Ester metilico del dcido 6-( 2,3-diclorofenilamino)-4-trifluorometilnicotinico

Cl

Cl

Una mezcla de 6-cloro-4-(trifluorometil)nicotinato de metilo (2,0 g, 8,37 mmol, ex Fluorochem) y 2,3-dicloroani-
lina (4,06 g, 25 mmol) se calent6 a 130°C durante 18 h, para dar el compuesto del titulo.
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EM m/z (ESI+): 365, 367 y 369 (picos isémeros) (MH+).

Descripcién 18

Acido 6-(2,3-diclorofenilamino)-4-trifluorometilnicotinico

Cl

Cl

Se afiadi6 una solucién de KOH (1,4 g, 25 mmol) en 20 ml de EtOH / H,O (1:1) a la mezcla bruta de la Descripcién
17, y la mezcla resultante se agitd a reflujo durante 3 h. La solucién se concentr6 a vacio, se diluy6 con agua y se lavé
tres veces (3 x 15 ml) con éter dietilico. Después de acidificar la capa acuosa a pH 1 con HCI al 37%, el compuesto
del titulo precipité como la sal de hidrocloruro que se filtré y se secé a vacio. Después el sélido (2,7 g, 7 mmoles)
se suspendid en diclorometano (20 ml), en presencia de PS-diisopropiletilamina (1,80 g, 7 mmoles, carga de 3,88
mmoles/g, ex Argonaut Technologies) y se agit6 a temperatura ambiente durante 30 min. Después de filtrar la resina
y evaporar a vacio el disolvente, el compuesto del titulo se aislé en forma de un sélido blanco (2,45 g).

'H RMN (300 MHz, DMSO-dy) 6: 13,17 (s an., 1H); 9,61 (s, 1H); 8,68 (s, 1H); 7,88 (dd, 1H); 7,44 (dd, 1H); 7,42
(s, 1H); 7,37 (dd, 1H).

EM m/z (ESI+): 351, 353 y 355 (picos isémeros) (MH+).

Descripcién 19

Ester metilico del dcido 6-( 2,4-diclorofenilamino)-4-trifluorometilnicotinico

Ci

Cl

Una mezcla de 6-cloro-4-(trifluorometil)nicotinato de metilo (2,0 g, 8,37 mmoles ex Fluorochem) y 2,4-dicloroa-
nilina (4,05 g, 25 mmol) se calenté a 130°C durante 15 h, para dar el compuesto del titulo.

EM m/z (ESI+): 365, 367 y 369 (picos isémeros) (MH+).

Descripcién 20

Acido 6-(2,4-diclorofenilamino)-4-trifluorometilnicotinico

Cl

Cl

El compuesto del titulo se preparé de una forma andloga a la Descripcion 18 a partir del producto de la Descripcion
19, y se aisl6 en forma de un sélido blanco (2,62 g).
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'H RMN (300 MHz, DMSO-dy) 6: 13,16 (s an., 1H); 9,49 (s, 1H); 8,67 (s, 1H); 7,94 (d, 1H); 7,67 (d, 1H); 7,43
(dd, 1H); 7,40 (s, 1H).

EM m/z (ESI+): 351, 353 y 355 (MH+)

Descripcion 21

Ester metilico del dcido 6-(3-clorofenilamino)-4-trifluorometilnicotinico

cl

Una mezcla de 6-cloro-4-(trifluorometil)nicotinato de metilo (2,5 g, 10,5 mmol) y 3-cloroanilina (2,2 ml, 20,1
mmol) se calentd a 120°C durante 18 h, para dar el compuesto del titulo.

EM m/z (ESI+): 331 (MH+).

Descripcién 22

Acido 6-(3-clorofenilamino)-4-trifluorometilnicotinico

El compuesto del titulo se preparé de una forma andloga a la Descripcién 18 a partir del producto de la Descripcién
21, y se aislé en forma de un sélido blanco (1,5 g).

'H RMN (300 MHz, DMSO-dy) &: 13,16 (s an, 1H); 10,28 (s, 1H); 8,80 (s, 1H); 8,01 (dd, 1H); 7,58 (ddd, 1H);
7,35 (dd, 1H); 7,28 (s, 1H); 7,06 (ddd, 1H),

EM m/z (ESI+): 317 (MH+).
Descripcién 23

4-Aminometilpirrolidin-2-ona

ZT

H,N

2

Se afiadi6 sodio (0,1 g, 4,34 mmol) en porciones a una solucién de 4-aminometil-1-bencilpirrolidin-2-ona (0,3
g, 1,47 mmol, N° de registro CAS: 97205-34-0) en 10 ml de amoniaco liquido a -50°C, y la mezcla se agit6 a -50°C
durante 1 h. Se afiadi6 lentamente EtOH (10 ml) y se dejé que la mezcla de reaccion alcanzara la temperatura ambiente
y se agit6 durante 1 h a t.a. La evaporacién del disolvente a vacio dio el compuesto del titulo (0,21 g), el cual se usé
para el acoplamiento con los dcidos antes mencionados, sin purificacién adicional.

"H RMN (300 MHz, DMSO-dy) 6: 3,28 (dd, 1H); 2,89 (dd, 1H); 2,45 (m, 2H); 2,18-1,93 (m, 2H); 1,68 (m, 1H).
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Descripcién 25

Ester etilico del dcido 6-hidroxi-2-trifluorometil-4,5-dihidropiridina-3-carboxilico

Una mezcla de 4,4,4-trifluoroacetoacetato de etilo (14,7 ml, 0,1 moles, 1,6 eq), acrilamida (4,5 g, 0,063 moles,
1,0 eq) y 4cido p-toluenosulfénico (0,156 g, 0,82 mmoles, 0,013 eq) en tolueno (60 ml) se refluy6é durante 38 h
con separacion azeotrdpica de agua (condiciones Dean-Stark). Después la mezcla de reaccién se concentrd hasta un
volumen pequefio, por destilacién lenta del tolueno a presién atmosférica. Se afiadié tolueno (60 ml) y la mezcla
de reaccidn se volvid a concentrar por destilacién lenta del tolueno. Después de repetir esta operacion tres veces, la
mezcla de reaccion se concentrd a vacio y el residuo sélido se purificé por cromatografia ultrarrdpida (gel de silice,
gradiente del eluyente: de hexano/acetato de etilo 9:1 a hexano/acetato de etilo 8:2). El compuesto del titulo se obtuvo
en forma de un sélido parduzco (3,8 g, rendimiento = 25%).

LC-EM (ESI+), MH+: 238, 210, 190.

Descripcién 26

Ester etilico del dcido 6-hidroxi-2-trifluorometilnicotinico

Una solucién del éster etilico del dcido 6-hidroxi-2-trifluorometil-4,5-dihidropiridina-3-carboxilico (Descripcién
25) (4,7 g, 19,8 mmoles, 1 eq) y N-bromosuccinimida (3,51 g, 19,8 mmol, 1 eq) en 15 ml de tetracloruro de carbono, se
calent6 a reflujo durante 20 h. El precipitado resultante se filtré y el filtrado se concentr6 a presién reducida para dar un
s6lido parduzco que se purificé por cromatografia ultrarrdpida (gel de silice, gradiente de eluyente: de hexano/acetato
de etilo 9:1 a hexano/acetato de etilo 8:2). El compuesto del titulo se obtuvo en forma de un sélido blanco (4,3 g,
rendimiento = 92%).

LC-EM (ESI+), MH+: 236

Descripcién 27

Ester etilico del dcido 6-cloro-2-trifluorometilnicotinico

Una mezcla del éster etilico del dcido 6-hidroxi-2-trifluorometilnicotinico (Descripcion 26) (2,6 g, 11,0 mmoles,
1,0 eq) y diclorofosfato de fenilo (2,47 ml, 16,5 mmoles, 1,5 eq) se calent6 con irradiacién de microondas durante 30
min (170°C, potencia = 70 W). La mezcla de reaccidn se vertié en hielo, se agité durante 20 min y se diluyé con acetato
de etilo (50 ml). El pH se ajust6 a 10, por adicién de una solucién acuosa saturada de bicarbonato sédico (50 ml), y
después se separd la capa orgénica, se lavd con agua, se secé sobre Na,SO, y se concentré a vacio. El residuo sélido
resultante se purificé por cromatograffa ultrarrapida (gel de silice, gradiente de eluyente: de hexano a hexano/acetato
de etilo 98:2) para dar 1,7 g del compuesto del titulo (rendimiento = 61%).
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LC-EM (ESI+), MH+: 254 y 256.

Descripcién 28

Ester etilico del dcido 6-(3-clorofenilamino)-2-trifluorometilnicotinico

i
O\ YO
F
C|\ N\N
H ol

Una mezcla del éster etilico del dcido 6-cloro-2-trifluorometilnicotinico (Descripcién 27) (1,4 g, 5,53 mmoles, 1,0
eq) y 3-cloroanilina (2,91 ml, 27,6 mmoles, 5,0 eq) se calenté a 160°C durante 52 h para dar un sélido negro que se
uso6 en la siguiente etapa sin purificacion adicional.

LC-EM (ESI+), MH+: 345 y 347.

Descripcién 29

Hidrocloruro del dcido 6-(3-clorofenilamino)-2-trifluorometilnicotinico

F HCI

Una solucién de KOH (1,18 g) en agua (25 ml) se afiadi6 a una mezcla del éster etilico del 4cido 6-(3-clorofenila-
mino)-2-trifluorometilnicotinico (Descripcion 28) en etanol (25 ml) y se refluyé durante 8 h. Después de evaporar el
etanol a presioén reducida, la mezcla de reaccion se diluyé con agua (35 ml) y se lavé repetidamente con éter dietilico
(200 ml x 5 veces). La capa acuosa se traté con HCI concentrado para ajustar el pH a 3, y el compuesto del titulo pre-
cipit6 en forma de su sal de hidrocloruro, se filtré y se sec6 a 40°C en un horno (1,71 g, rendimiento de la Descripcién
28y 29 = 87%).

LC-EM (ESI+), MH+: 317 y 319.

Descripcién 30

Ester etilico del dcido 3-amino-4-metilpent-2-enoico

Se anadi6 acetato amoénico (2,44 g, 31,6 moles, 5 eq) a una solucién del éster etilico del dcido 4-metil-3-oxopen-
tanoico (1,0 g, 6,32 moles, 1 eq) en metanol (10 ml) y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 3 dias. Se
evaporo el disolvente a vacio y el residuo sélido se trituré con diclorometano (20 ml) y se filtr6. Después el filtrado se
lavé con agua y salmuera, se sec sobre Na,SO, y se concentré a vacio para dar el compuesto del titulo en forma de
un sélido amarillo (0,85 g, rendimiento = 85%).
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Descripcién 31

Ester 5-etilico éster 1-metilico del dcido 4-(1-amino-2-metilpropiliden)-pent-2-enodioico

Una solucién de éster etilico del 4cido 3-amino-4-metilpent-2-enoico (Descripcion 30) (5,0 g, 31,84 mmoles, 1
eq) y propiolato de metilo (3,08 ml, 36,8 mmoles, 1,15 eq) en DMSO seco (20 ml) se calent6 con irradiaciéon de
microondas a 170°C (1 ciclo: 20 min, 2° ciclo: 10 min). La mezcla de reaccién se diluy6 con agua (140 ml) y se
extrajo dos veces con acetato de etilo (80 ml). La fase orgdnica se lavé con una solucién acuosa saturada de NaHCO;
y con salmuera, se secd sobre sulfato sddico y se concentrd a vacio para dar 9,5 g de sélido amarillo, usado en la
siguiente etapa sin purificacién adicional.

LC-EM (ESI+), MH+: 242, 196.

Descripcién 32

Ester etilico del dcido 6-hidroxi-2-isopropilnicotinico

Se anadié una cantidad catalitica de terc-butéxido sédico (100 mg) a una suspension del éster 5-etilico éster 1-
metilico del dcido 4-(1-amino-2-metilpropiliden)pent-2-enodioico (Descripcién 31) (9,5 g) en etanol anhidro (100 ml)
y la mezcla resultante se refluy6é durante 28 h. El disolvente se separ6 a vacio, el residuo se recogié con acetato de
etilo y después se lavd secuencialmente con NaHCO; (ac) y con salmuera. La capa orgénica se secé sobre Na,SO,
y se concentré a vacio para dar una resina rojiza. La trituracién de la resina con hexano/éter dietilico 1:1 dio el
compuesto del titulo en forma de un sélido que se filtré y se secé en horno (1,97 g). Las aguas madres se concentraron
y se purificaron por cromatografia ultrarrdpida (gel de silice, gradiente de eluyente: de hexano/acetato de etilo 9:1 a
hexano/acetato de etilo 7:3) para dar una segunda cosecha del compuesto del titulo puro (1,6 g, rendimiento total de
las Descripciones 31y 32 = 54%).

LC-EM (ESI+), MH+: 210.

Descripcién 33

Ester etilico del dcido 6-cloro-2-isopropilnicotinico
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Una mezcla del éster etilico del dcido 6-hidroxi-2-isopropilnicotinico ((Descripcién 32) 1,0 g, 4,78 mmoles, 1,0
eq) y diclorofosfato de fenilo (1,13 ml, 7,56 mmoles, 1,5 eq) se calentd con irradiacién de microondas a 170°C durante
1 min. La mezcla de reaccion se verti6 en hielo-agua (25 ml), se agité durante 20 min y se diluyd con acetato de etilo
(40 ml). El pH se ajust6 a 10, por adicion de una solucién acuosa saturada de bicarbonato sédico (50 ml) y después la
capa orgdnica se separd, se lavé con agua, se secé sobre Na,SO, y se concentrd a vacio para dar 1,11 g del compuesto
del titulo bruto en forma de una resina negra (rendimiento = 99%).

LC-EM (ESI+), MH+: 228 y 230.

Descripcion 34

Ester etilico del dcido 6-(3-clorofenilamino)-2-isopropilnicotinico

20
Cl HN/ K

Una mezcla del éster etilico del acido 6-cloro-2-isopropilnicotinico (Descripcién 33) (1,1 g, 4,84 mmoles, 1,0 eq)
y 3-cloroanilina (1,54 ml, 14,5 mmoles, 3,0 eq) se calentd a 120°C durante 4 h para dar un residuo sélido que se usé
en la siguiente etapa sin purificacién adicional.

LC-EM (ESI+), MH+: 319 y 321.

Descripcién 35

Hidrocloruro del dcido 6-(3-clorofenilamino)-2-isopropilnicotinico

O
/©\ /(\tlgu\:w
o
Cl N N
H

Se afiadi6 una solucién de KOH (1,08 g) en agua (10 ml) a una mezcla de éster etilico del dcido 6-(3-clorofenila-
mino)-2-isopropilnicotinico bruto (Descripcion 34) en etanol (10 ml) y se refluy6 durante 4 h. Después de evaporar el
etanol a presion reducida, la mezcla de reaccién se diluyé con agua (15 ml) y se lavé repetidamente con éter dietilico
(40 ml x 4 veces). La capa acuosa se traté con HCI concentrado para ajustar el pH a 1, el compuesto del titulo precipitd
en forma de su sal de hidrocloruro, se filtr6 y secé a 40°C en un horno (0,68 g). Las aguas madres acuosas se trataron
con NaCl (s) y se extrajeron repetidamente con acetato de etilo (30 ml x 3 veces), la capa orgédnica se secé sobre sulfato
sodico y se evaporé a vacio. El residuo se traté con HCI concentrado y el compuesto del titulo que precipité se filtrd y
seco en horno (0,681 g, rendimiento total de las Descripciones 34 y 35 = 85%).

LC-EM (ESI+), MH+: 291 y 293.

Descripcién 36

6-Cloro-N-(1, I-dioxotetrahidro-1°-tiofen-3-ilmetil)-4-isopropilnicotinamida

0
= N
c” >N S=0
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A una solucién de 4cido 6-cloro-4-isopropilnicotinico (Descripcién 12) (100 mg) en dimetilformamida (7 ml) se
afiadieron sucesivamente N-etilmorfolina (0,22 ml), hidrocloruro de C-(1,1-dioxotetrahidro-/°-tiofen-3-ilmetil)meti-
lamina (111 mg, Ref,: Argyle et al., J. Chem. Soc., (C), 2156, (1967)), hidrato de 1-hidroxibenzotriazol (120 mg)
e hidrocloruro de 1-(3-dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida (120 mg). La solucién se agité durante 5 h y se dejé
reposar toda la noche. La dimetilformamida se separ6 a presion reducida y se afiadié acetato de etilo (20 ml). La
solucidn se lavo secuencialmente con solucion de bicarbonato sédico al 5% (12 ml), agua (12 ml) y salmuera (2 x 12

ES 2294313 T3

ml), se secd (MgSO,) y se evaporo para dar el compuesto del titulo (150 mg).

LC/EM t = 2,1 min, [MH"*] 331 de acuerdo con la férmula molecular C,,H;,>*CIN,O,S.

Todas las aminas usadas en los Ejemplos estdn disponibles en el comercio, excepto las siguientes donde la sintesis

de las aminas se describe en la bibliografia o mds arriba.

Aminas conocidas en la bibliografia

Estructura Numero de registro CAS
O 130290-79-8
HN

/\\;;O 45697-13-0
O
LY 6053-81-2
AT 4415-83-2
i . 89282-70-2
O
) 88277-83-2
e}
Y
g 22990-77-8
s
H,NWO
-y 97205-34-0
~ph
o]
e 22356-89-4
?
S 1857-19-8
Me

Ejemplo 1

Ciclohexilmetilamida del dcido 2-(3-clorofenilamino)-4-trifluorometil-piridina-5-carboxilico
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A una solucién de hidrocloruro del 4cido 6-(3-clorofenilamino)-4-(trifluorometil)-nicotinico (Descripcion 2) (0,2
g) en dimetilformamida (5 ml) se afadié N-metilmorfolina (283 ul), 4-aminometilciclohexano (80 ul), hidrato de 1-hi-
droxibenzotriazol (104 mg), hidrocloruro de 1-(3-dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida (118 mg). Después de agitar
a temperatura ambiente durante 6 h, se evapor6 la dimetiformamida a presién reducida y se afadi6 diclorometano. La
solucidn se lavé con una solucién acuosa al 5% de carbonato potasico (5 ml), después salmuera (2 x 3 ml) y se evapord
a presion reducida. La purificacién cromatografica (gel de silice; hexano, acetato de etilo 8:2) dio el compuesto del
titulo (35 mg).

'H RMN (300 MHz, DMSO-dy) 6 9,85 (1H, s) 8,45 (2H, m), 8,05 (1H, s), 7,5 (1H, d), 7,35 (1H, 1), 7,15 (1H, s),
7,02 (1H, d), 3,1 (2H, t), 0,85-1,8 (11H, m).

EM m/z (ET*): 411 y 413 (MH"), 328, 315, 299.
IR (KBr): 3412 cm™, 3309, 2925, 2852, 1643.

Ejemplo 2

6-(3-Clorofenilamino)-N-ciclohexilmetil-4-isopropilnicotinamida

Cl 0
N N
H
=
N

Una mezcla de 6-cloro-N-ciclohexilmetil-4-isopropilnicotinamida (Descripcion 4) (50 mg) y 3-cloroanilina (90 ul)
se calentd en condiciones de microondas a 190°C durante 20 minutos. Se afiadié acetato de etilo (5 ml) y la solucién
se lavo con solucién diluida de carbonato potdsico (3 ml) y agua (3 ml), se secé (MgSO,) y se evapord. El residuo se
trituré con isohexano para dar el compuesto del titulo (60 mg).

N
H

RMN (DMSO-dq) 6 0,85-1,0 (2H, m), 1,1-1,25 (3H, m), 1,16 (6H, d), 1,51 (1H, m), 1,6-1,8 (SH, m), 3,06 (2H, 1),
3.41(1H, m), 6,78 (1H, s), 6,92 (1H, d), 7,27 (1H, t), 7,46 (1H, d), 8,06 (1H, t), 8,12 (1H, s), 8,33 (1H, t), 9,41 (1H, s).

LC/EM, t = 3,7 min, Ion molecular observado [MH*] = 386 de acuerdo con la férmula molecular C,,Hy* CIN;O.

Ejemplo 3

N-Ciclohexilmetil-6-(3,4-diclorofenilamino)-4-isopropilnicotinamida

Cl 0]
N
)
7
N

Una mezcla de 6-cloro-N-ciclohexilmetil-4-isopropilnicotinamida (Descripcién 4) (50 mg), 3,4-dicloroanilina (Al-
drich) (33 mg), t-butéxido sédico (46 mg), tris(dibencilidenacetona)paladio (0) (3,2 mg), 2-(diciclohexilfosfino)bifeni-
lo (2,6 mg) y dimetoxietano (1 ml) se irradi6 en condiciones de microondas a 150°C durante 30 minutos. El disolvente
se evapor6 a presion reducida y se afiadié acetato de etilo (5 ml). La mezcla se lavé con agua (3 ml), se secé (MgSO,)
y se evapord. El residuo se purificé por técnicas de autopurificacion de masa dirigida para dar el compuesto del titulo.
(12,0 mg).

Cl

N
H

RMN (DMSO-dq) 6 0,85-1,0 (2H, m), 1,1-1,25 (3H, m), 1,16 (6H, d), 1,51 (1H, m), 1,6-1,8 (SH, m), 3,06 (2H, 1),
3.41(1H, m), 6,80 (1H, s), 7,50 (2H, m), 8,13 (1H, s), 8,25 (1H, s), 8,35 (1H, t), 9,62 (1H, s).

LC/EM t = 3,9 min, [MH"] 420, de acuerdo con la férmula molecular C,,H,;*CI,N;0.
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Ejemplo 4

6-(3-Bromofenilamino)-N-ciclohexilmetil-4-isopropilnicotinamida

Br O
N N
H
>
N N
H

Una mezcla de 6-cloro-N-ciclohexilmetil-4-isopropilnicotinamida (Descripcién 4) (60 mg) y 3-bromoanilina (Al-
drich) (0,5 ml) se irradi6 en condiciones de microondas a 180°C durante 30 minutos. La mezcla se disolvié en di-
clorometano y se pasé por una columna SepPak de 10 g para separar el exceso de 3-bromoanilina. La elucién con
diclorometano:éter 9:1 separ6 el producto bruto que se purificé otra vez por MDAP para dar el compuesto del titulo
(13,6 mg).

RMN (DMSO-d) 6 0,85-1,0 (2H, m), 1,1-1,25 (3H, m), 1,17 (6H, d), 1,52 (1H, m), 1,6-1,8 (SH, m), 3,06 (2H, 1),
3,42 (1H, m), 6,78 (1H, s), 7,06 (1H, d), 7,22 (1H, t), 7,52 (1H, d), 8,13 (1H, s), 8,19 (1H, s), 8,33 (1H, t), 9,40 (1H,
S).

LC/EM t = 3,95 min, [MH*] 430, de acuerdo con la férmula molecular C,,H,s””BrN;0.
Ejemplo 5

N-Ciclohexilmetil-6-(2,4-diclorofenilamino)-4-isopropilnicotinamida

)

Cl X N
H
=
N N
H
Cl
Una mezcla de 6-cloro-N-ciclohexilmetil-4-isopropilnicotinamida (Descripcién 4) (50 mg), 2,4-dicloroanilina (33
mg), t-butdéxido sédico (23 mg), tris(dibencilidenacetona)paladio (0) (1,6 mg), 2-(diciclohexilfosfino)bifenilo (1,3 mg)
y dimetoxietano (1 ml) se agit6 a reflujo durante 18 horas. El disolvente se evaporé a presion reducida y se afiadid
acetato de etilo (5 ml). La mezcla se lavé con agua (3 ml), se sec6 (MgSO,) y se evapord. El residuo se purificé por

MDAP para dar el compuesto del titulo (12 mg).

RMN (DMSO-dy) 6 0,8-1,0 (2H, m), 1,1-1,3 (3H, m), 1,17 (6H, d), 1,50 (1H, m), 1,6-1,8 (5H, m), 3,05 (2H, 1),
3,38 (1H, m), 7,08 (1H, s), 7,40 (1H, d), 7,65 (1H, s), 8,01 (1H, s), 8,07 (1H, d), 8,37 (1H, t), 8,93 (1H, s an.),

LC/EM t = 3,8 min, [MH*] 420, de acuerdo con la férmula molecular C,,H;**C1,N;O.
Ejemplo 6

6-(3-Clorofenilamino)-N-ciclobutilmetil-4-isopropilnicotinamida

AN N
H

Cl N N
H

\

Una mezcla de 6-cloro-N-ciclobutilmetil-4-isopropilnicotinamida (Descripcién 6) (80 mg) y 3-cloroanilina (0,5
ml) se irradi6 en condiciones de microondas a 180°C durante 30 min. La mezcla se diluyé con diclorometano (2 ml)
y se cromatografié en gel de silice. El exceso de anilina se separd por elucién con diclorometano y después la elucién
con diclorometano/éter (5:1) dio el compuesto del titulo (38 mg).
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RMN (DMSO-dy) 6 1,16 (6H, m), 1,74 (2H, m), 1,82 (2H, m), 2,00 (2H, m), 2,52 (1H, m exceso), 3,23 (2H, ),
3,40 (1H, m), 6,78 (1H, s), 6,92 ( 1H, d), 7,27 (1H, t), 7,46 (1H, d), 8,04 (1H, s), 8,10 (1H, s), 8,33 (1H, t), 9,41
(1H, s)

LC/EM t = 3,65 min, [MH*] 358 de acuerdo con la férmula molecular C,,H,,* CIN;O.

TABLA 1

Meétodo preparativo A: como para el Ejemplo 2, con la temperatura y tiempo de reaccién, y cualquier otra variacién
incluida en la Tabla.

Meétodo preparativo B: como para el Ejemplo 3, con la temperatura y tiempo de reaccion, y cualquier otra variacion
incluida en la Tabla.

Meétodo preparativo C: como para el Ejemplo 6, con la temperatura y tiempo de reaccién, y cualquier otra variacién
incluida en la Tabla.

Meétodo de purificacién E: se purifica por técnicas de autopurificacién de masa dirigida.

Meétodo de purificacién F: el producto bruto se diluyé con diclorometano (2 ml) y la solucién se aplicé a una

columna Sep-Pack de gel de silice. Esta se eluy6 primero con diclorometano, seguido de diclorometano/éter 5:1 para
dar el producto puro.

Ej Nombre quimico Estructura 1. Método de |1. Tiempo de
N° Método de purificacion | retencién (min),
preparacion |EoF 2. [MH"]
A B oC 3. Férmula
2, molecular
Temperatura
de reaccion
(°C),
3. Tiempo

7 |6-(3-Clorofenil- A E 3.1

cl o}
amino)-4-isopropil- @\ %)LN 200° 388
N-(tetrahidropiran-4- S “m 1h C21H26°CIN;0,
iimetil)nicotinamida H
8 |6-(3-Bromofenil- A E 3.1

Br
amino)-4-isopropil- i‘j\%i,‘ 200° 432
N-(tetrahidropiran-4- | <~ . \N' “/\OJ 30 min C21Hz6 °BrN;0,
H

ilmetil)nicotinamida

9 |N-Ciclohexilmetil-4- o~ Ij\ B E 3.4
isopropil-6-(3- 7 N 150° 382
metoxifenilamino)- N/‘\\N/' */\O 30 min Cu3H31N;0,
nicotinamida H

10 [N-Ciclohexilmetil-6- B E 3.6

F o}
(3-fluorofenilamino)- @\g)‘\,‘ , 150° 370
4-isopropil- A “AC 30 min Ca2H26FN;O
H

nicotinamida
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Ej Nombre quimico Estructura 1. Método de [ 1. Tiempo de
N° Método de purificacion | retencion (min),
preparacion |EoF 2. [MH")
A B oC 3. Formula
2. molecular
Temperatura
de reaccion
(°C).
3. Tiempo
11 [ 1-[6-(3-Clorofenil- | 0 A E 3.1
amino)-4- 180° 360
isopropilpiridin-3-il]- é\ /Ei)\'@ 30 min C1gH22>>CIN;O,
1-morfolin-4- NN
iimetanona
12 |6-(3-Bromofenil- B A E 3,95
amino)-N- @ 5i~/\/\ 180° 430
ciclohexiimetil-4- AY " [30min CazH26"°BrN;O
isopropil- H
nicotinamida
13 | N-Ciclohexilmetil-4- ~ o A E 3,68
isopropil-6-m- é\ @AN 180° 366
tolilamino- LA H/\O (1h) C23H31N3O
nicotinamida H
14 [N-Ciclohexilimetil-4- F, : A E 37
isopropil-6-(3- \ij Ej\,«\/\: 180° 420
triflucrometilfenil- o . \NJ NG 1h Ca3H2gF3N30
amino)nicotinamida H
15 |N-Ciclohexiimetil-4- CF, 0 A E 3.8
isopropil-6-(3- é\ ESAN 180° 436
triflucrometoxi- N \Nl H/\O 30 min Ca3H2sF3N30;
fenilamino)- H
nicotinamida
16 [6-(2,3-Diclorofenil- o B E 3,34
amino)-4-isopropil- N %/‘LN 150° 422
N-(tetrahidropiran-4- C|J§\u/'\\.ul /\O" 30 min C21H25°CIN;0,
iimetil)nicotinamida o
17 [6-(2,4-Diclorofenil- I)O\ B E 3,39
amino)-4-isopropil- | ¢ “ ”/\O 150° 422
N-(tetrahidropiran-4- u)\\N/ 0 30 min C21H25°CI,N50,
iimetil)nicotinamida e
18 |6-(3,4-Diclorofenil- ~ B E 3,51
amino)-4-isopropil- C'D\ fji;(\/\ 150° 422
N-(tetrahidropiran-4- | c: NS S0 30 min C21H25>°CI,N;0,
ilmetil)nicotinamida '
19 | 4-Isopropil-N- cF, o A E 3.2
(tetrahidropiran-4- N NN 180° 422
iimetil)-6-(3-trifluoro- | L~ s J H/\Q 1h Ca22H26F3N30;

metilfenilamino)-
nicotinamida
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Ej Nombre quimico Estructura 1. Método de |1. Tiempo de
N° Método de purificacion |retencién (min),
preparacién |EoF 2. [MH"]
A B oC 3. Férmula
2. molecular
Temperatura
de reaccion
(°C),
3. Tiempo

20 |4-Isopropil-N- cF, A E 3.3
(tetrahidropiran-4- é\ z N 180° 438
ilmetil)-6-(3-trifluoro- A “ﬁ 30 min CaoHasF3N303
metoxifenilamino)- H
nicotinamida

21 |6-{(3-Clorofenil)- o o A E 3,76
amino]-N- /_C 180° 372
(ciclopentilmetil}-4- |~ ) [ 30 min C,1H26N5CIO
isopropil- NS
nicotinamida "

22 |N-Ciclopentiimetil-6- | . N o A E 3,69
(3-fluorofenilamino)- N /—@ 180° 356
4-isopropil- ] 30 min C21H2sN3FO
nicotinamida Nt

23 |N-Ciclopentiimetil-4- - [ - \/ _ A E 3,82
isopropil-6-(3- < j 180° 406
trifluorometil- 5\ Ij/% 30 min Co1HxNsF30
fenilamino)- NN
nicotinamida :

24 |N-Ciclopentiimetil-4- ~ o A E 3,52
isopropil-6-m- AN N 180° 352
tolilamino- @N @A 0 [30min Ca2H260N;
nicotinamida N

25 |N-Ciclopentiimetil-4- '><‘ A E 3,86
isopropil-6-(3- Yo 180° 422
trifluorometoxifenil- @\ /(j)\T/_O 30 min C22H26N;0,F 5
amino)nicotinamida ot

26 |6-(3-Bromofenil- o /. A E 3,86
amino)-N- 180° 422
ciclopentilmetil-4- @\ ® :rO 30 min CatHsN2OBr
isopropil- oo
nicotinamida )

27 |N-Ciclopentiimetil-4- { ~o o A E 3,81
isopropil-6-(3- 5AN 180° 418
metoxifenilamino)- Az AO 30 min CazH2oN30,
nicotinamida H

28 |6-(3-Cianofenil- i A E 3,55
amino)-N- i 180° 363
ciclopentilmetil-4- : 1 ; Y 0 30 min C2H26NLO
isopropil- NN
nicotinamida
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Ej Nombre quimico Estructura 1. Método de [1. Tiempo de
N° Método de purificacion | retencién (min),
preparacién |EoF 2. [MH"
A B oC 3. Formuta
2. molecular
Temperatura
de reaccién
(°C),
3. Tiempo

29 {6-(2-Cloro-4- o A E 3,6
fluorofenilamino)-N- | r_- N 180° 391
ciclopentilmetil-4- SN AL b 30 min Ca1H2sNsCIFO
isopropil- ;o ‘
nicotinamida )

30 |6-(2-Cloro-4-ciano- . ~ A E 3,76
fenilamino)-N- X A 180° 398
picl{g)r;;e(l'tilmetiIA- l‘r' v N [30min C2H25N4CIO
isopropil- a .
nicotinamida

31 | N-Ciclopentilmetil-6- o A E 3,70
(2,4-diclorofenil- e A~ [180° 407
amino)-4-isopropil- Q\ L 30 min C21H25N3C1,0
nicotinamida A

32 | N-Ciclopentilmetil-6- o A E 3,80
(3,4-diclorofenil- o - e |180e 407
)amino)-4-isopropil- A S 30 min C21H2sN;C1LO
nicotinamida

33 | 6-(3-Bromofenil- "‘C\T“’a C F 3,70
amino)-N- S = 402
ciclobutilmetil-4- e T - 30 min CaoH24 *BIN;O
isopropil-
nicotinamida

34 |N-Ciclobutilmetil-6- ”JC\(C”’O C F 3,49
(3-fluorofenilamino)- | . A 180°C 342
4-isopropil- i g ) Y0 |30 min CaoH2sFN;O
nicotinamida H

35 |N-Ciclobutilmetil-6- Rt VasS C F 3,53
(3-trifluorometilfenil- A A~ 180° 392
afnir:p)-d-?zopropil— F},\\/\ﬁA\N/' toee 30 min Ca1H24F N30
nicotinamida ;

36 |6-~(3-Cianofenil- e I°"g C F 3,41
amino)-N-ciclobutil- ~ <A 180° 349
metil-4-isopropil- . ,§"4ﬂ\_~4_\NIJ o 30 min C21H24N, O
nicotinamida "

37 |N-Ciclobutiimetil-4- RAVASS Cc F 3,39
isopropil-6-m- A~ %/LN 180° 338
tolilamino- .,,CQK;(’\\' = 1h C21H27N;30
nicotinamida

38




20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2294313 T3

Ej Nombre quimico Estructura 1. Método de |1. Tiempo de
N° Método de purificacion | retencién (min),
preparacion |(EoF 2. [MHY]
A B oC 3. Férmula
2. molecular
Temperatura
de reaccion
(°C),
3. Tiempo
38 | N-Ciclobutilmetil-4- VALY o F 3,30
isopropil-6-(3- PN NS 180° 354
metoxi-fenilamino)- ”~°\o/\vlj\u’“\~}' o 1h C,1H7N3O5
nicotinamida

TABLA 2

Los Ejemplos 39 a 45 en la Tabla 2 se prepararon de una forma similar al Ejemplo 2 con la temperatura y tiempo de
reaccion dados en la tabla. Un asterisco en la cuarta columna significa que el método preparativo usado era el mismo
que el usado en el Ejemplo 46, y el producto se purificé por el método dado en la 5* columna.

Meétodo de purificacién E: Se purifica por técnicas de autopurificacién de masa dirigida.

Meétodo de purificacién F: El producto bruto se diluyé con diclorometano (2 ml) y la solucién se aplicé a una

columna Sep-Pak de gel de silice. Esta se eluyé primero con diclorometano, seguido de diclorometano/éter 5:1 para
dar el producto puro.

Ej Nombre Estructura 1. Temperatura | Método de |1. Tiempo de
N° de reaccion purificacion | retencién (min),
2. Tiempo, EoF 2. [MH"]
3. Formula
molecular

39 |6-(3-Fluorofenil- F 200° E 29
amino)-4-isopropil-N- (\ A HA~o~ |1h 372
(tetrahidropiran-4- N \Nl Hollo Cy1H6F N30,
ilmetil)nicotinamida H

-40 [1-{6-(3-Fluorofenil- £ 0 180° E 2,9
amino)-4-isopropil- . N 30 min 344
piridin-3-il]-1-morfolin- | @ C1oH22FN30,
4-iimetanona NN

41 | 4-Isopropil-6-(3- NS 180° E 2,7
metoxifenitamino)-N- é\ > NN 2h 384
(tetrahidropiran-4- A0 " e Ca2H2gN;03
ilmetil)nicotinamida H

42 | 4-Isopropil-N- ~ o 180° E 2,93
(tetrahidropiran-4- X Z N 1h 368
ilmetil)-6-m- - y \Nl H/\OO C22H20N30,
tolitaminonicotinamida H
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Ej Nombre Estructura 1. Temperatura |Método de |1. Tiempo de
N° de reaccién purificacion [retencion (min),
2. Tiempo, EoF 2. [MH]
3. Férmula
molecular

43 | 6-(3-Cianofenil- N 180° E 2,8
amino)-4-isopropil-N- 30 min 379
(tetrahidropiran-4- C LT CaoHoeN4Os
iimetil)nicotinamida NN

44 |6-[(3,4-Diclorofenil)- BV 180°C E 3,51
metilamino}-4- NG N [2h T 436 s
isopropil-N- P PN N N CoHy7"CLN;O,
(tetrahidropiran-4- cH,
ilmetil)nicotinamida

45 | 6-[(3-Bromofenil)- ISR 180°C F 3,31
metilamino}-4- T 2h* 446 7
isopropil-N- PGNP N N Cz2Has "BrN3O,
(tetrahidropiran-4- cH
iimetil)nicotinamida

Ejemplo 46

6-[(3-Fluorofenil)metilamino [-4-isopropil-N-(tetrahidropiran-4-ilmetil)-nicotinamida

A

Una mezcla de 6-cloro-4-isopropil-N-(tetrahidropiran-4-ilmetil)nicotinamida (Descripcién 8) (89 mg), 3-fluoro-
N-metilanilina (75 mg) y dcido metanosulfénico (72 mg) en dioxano (1 ml) se calenté en microondas a 180°C durante
2 horas. La mezcla se diluy6 con acetato de etilo (20 ml) y se lavé con solucién de bicarbonato sédico (20 ml) y agua
(2 x 20 ml) y se evapor6 hasta un aceite. La purificacién por cromatografia en gel de silice (diclorometano y después
diclorometano/metanol 10:1) dio un sélido que se triturd con éter/isohexano 1:1 para dar el compuesto del titulo
(63 mg).

TI;

pd

=
Iz

RMN (DMSO-dy) 6 1,05 (6H, d), 1,15 (2H, m), 1,60 (2H, d), 1,74 (1H, m), 3,10 (2H, 1), 3,26 (2H, m), 3,34 (1H, m
exceso), 3,42 (3H, s), 3,84 (2H, m), 6,64 (1H, s), 7,02 (1H, m), 7,14 (2H, m), 7,43 (1H, q), 8,11 (1H, s), 8,35 (1H, t).

LC/EM t = 2,97 min, Ion molecular observado [MH*] = 386 de acuerdo con la férmula molecular C,,H,3FN;0,

40
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TABLA 3

Todos los Ejemplos preparados en la Tabla 3 se prepararon por el mismo método dado para el Ejemplo 46, con las
variaciones del tiempo de reaccién y método de purificacion dadas en la Tabla.

Meétodo de purificacién E: se purifica por técnicas de autopurificacién de masa dirigida.

Meétodo de purificacién F: El producto bruto se diluyé con diclorometano (2 ml) y la solucién se aplicé a una

columna Sep-Pak de gel de silice. Esta se eluy6 primero con diclorometano, seguido de diclorometano/metanol 10:1
para dar el producto puro.

20

25

30

35

40

45

Ej. Nombre quimico Estructura del Tiempo | Purificacion 1. Tiempo de
N° compuesto de EoF retencion (min).
reaccion 2. [MH"]
3. Formula
molecular

47 | 4-Isopropil-6-(metil- HSCYCHZ’ 1h E. después 2,67
fenilamino)-N- NLN cromatografia |368
(tetrahidropiran-4- | (2 ¥ () en gel de silice, | CzoHx N0,
iimetif)nicotinamida ’gﬂ N CH,Cl:MeOH,

’ 50:1, y después
251

48 | 6-{(3-Ciorofenil)- et 2h E 3,22
metilamino]-4- PP NNy 402
isopropil-N- G/L\/\NQ “ \C; Ca2oH26 CIN;O,
(tetrahidropiran-4- cH,
iimetilinicotinamida

49 |6-[(4-Clorofenil)- VA 2h E 3,20
metilamino]-4- o A, 402
isopropil-N- @N/ﬂ/ G C2;H2CIN;O,
(tetrahidropiran-4- cH,
iimetil)nicotinamida

Ejemplo 50

6-(3-Clorofenilamino)-N-ciclobutil-4-isopropilnicotinamida

sVeas

A una solucién de dcido 6-(3-clorofenilamino)-4-isopropilnicotinico (Descripcion 13) (48 mg) en dimetilforma-
mida (2,5 ml) se afiadieron sucesivamente N-etilmorfolina (69 ul), ciclobutilamina (17 w1), hidrato de 1-hidroxibenzo-
triazol (40 mg) e hidrocloruro de 1-(3-dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida (40 mg). La solucién se agité durante
3 horas y se dejd reposar toda la noche. Se separ6 la dimetilformamida a presién reducida y se afiadié acetato de etilo
(8 ml). La solucién se lavd secuencialmente con solucién de bicarbonato sédico al 5% (5 ml), agua (5 ml) y salmuera
(2 x 5 ml), se sec6 MgSQO,) y se evapord para dar el compuesto del titulo (40 mg).

RMN (DMSO-dq) 6 1,16 (6H, d), 1,65 (2H, m), 1,99 (2H, m), 2,2 (2H, m), 3,40 (1H, m), 4,35 (1H, m), 6,77 (1H,
s), 6,92 (1H, d), 7,28 (1H, t), 7,46 (1H, d), 8,06 (1H, 1), 8,13 (1H, s), 8,56 (1H, d), 9,42 (1H, s).

LC/EM t = 3,51 min, [MH*] 344, de acuerdo con la férmula molecular C,,H,,*CIN;O.

Los compuestos de las Tablas 4, 5 y 6 se sintetizaron por el método usado para preparar el Ejemplo 50.
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TABLA 4
Ej. Nombre Estructura 1. Tiempo de retencion (min).
Ne 2. [MH"]
3. Férmula molecular
51 [6-(3-Clorofenilamino)-N- o 3,47
ciclopropilmetil-4- 344
isopropilnicotinamida z N/\V CioH22 CIN;O
NS l H
N~ °N
H
52 |6-(3-Clorofenilamino)-N- al o 3,8
(2-etilbutil}-4-isopropil- 374
nicotinamida @\ = N/\(\ C11H°CIN;O
Y I H
N™ N
H
53 |6-(3-Clorofenilamino)-N- cl o 3,7
ciclohexil-4-isopropil- /O 372 .
nicotinamida @ a | H Cz1H25 ClN3O
NS
N N
H
54 |6-(3-Clorofenilamino)-N- | o 3,46
(1-hidroxiciclohexil- HO 402
metil)-4-isopropil- = N CazH26"CIN;O,
nicotinamida ~ |
N~ N
H
55 11-{6-(3-Clorofenilamino)- 3,57
4-isopropilpiridin-3-il}-1- 358
piperidin-1-ilmetanona CaoH2a°CIN;O

: gi
= N
I
@a J O
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TABLA 5

Ej Nombre Estructura 1. Tiempo de retencién (min).

Ne 2. [MH"]

3. Férmula molecular

56 |6-(3-Clorofenilamino)-N- | o 3,6
(2,2-dimetilpropil)-4- 360
isopropilnicotinamida ~ N/\[< CaoHae"CIN;O

N l H
N~ °N
H

57 |6-(3-Clorofenilamino)-4- , 3.0
!sopropcifN-gZ*' ‘ ~_O 348 s
metoxietil)nicotinamida = l H ~ CigHao"CIN3O,

NN
H

58 |6-(3-Clorofenilamino)-4- 3,0
isopropil-N- ! Q O 1374
{tetrahidropiran-4- pZ N CaoH24>°CIN;O,
il)nicotinamida | H

N
N N
H

59 |6-(3-Clorofenilamino)-4- : o 3,30
isopropil-N-{(R)-1- 374
(tetrahidrofurano-2- = N~ O C0H24°CIN;O,
il)metilJnicotinamida oA D

N” °N
H

60 | N-((R)-1-{1-[6-(3-Cloro- ‘ o 277
fenilamino)-4-isopropil- 401
piridin-3-iljmetanoil}- = N NNy | CatHzs"CINGO;
pirrolidin-3-iljacetamida | —

N” N
H o]

61 {1-[6-(3-Clorofenil- | o 3.1
amino)-4-isopropil- 437
piridin-3-il]-1-(4- = N/\ CaoH2s>>CIN,O;3S
metanosulfonilpiperazin- - f K/N o
1-ilymetanona N” N Ss”

H o N\

62 |6-(3-Clorofenilamino)-N- 3,0
(1,1-dioxotetrahidro-1/£- 408
tiofen-3-il)4-isopropil- CisH2"CIN;05S

nicotinamida

CI O ’/O
SN
z N O
{ H
x
N N
H
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TABLA 6
Ej. Nombre Estructura 1. Tiempo de retencion
N° {min).
2. [MH']
3. Férmula molecular

63 |6-(3-Clorofenilamino)- | o 3,30
4-isopropil-N-{(S)-1- 374
(tetrahidrofurano-2- ~ N o CaoHa2aCIN;O,
ilmetil]nicotinamida - | H/\L)

N N
H

64 |6-(3-Clorofenilamino)- b 29
N-(1,1-dioxohexahidro- | 0 S=q 422
1P-tiopiran-4-il)4- CaoHaa°CIN;O5S
isopropilnicotinamida ~ | N

NS
N N
H

65 | 1-[6-(3-Clorofenil- 2,18
amino)-4-isopropil- cl Q 373
piridin-3-il]-1-(4- CaoH25>°CIN,O
metilpiperazin-1- = | N/\
i)metanona K/

) Sy N
H

66 |6-(3-Clorofenilamino)- 2,20
N-(2-dimetilaminoetil)- | ¢! Q | |38t
4-isopropilnicofinamida ~ N/\\/N\ CigHp5>°CIN,O

N N
H

67 |N-((S)-1{1-[6-(3- | o 2,77
Clorofenilamino)-4- 401
isopropil-piridin-3- o N NH CyHz5°CIN,O,
iljmetanoil}pirrolidin-3- |
iacetamida N %

H o)

68 |N-(1-{1-[6-(3-Cloro- | o 2,9
fenilamino)-4-isopropil- 451
piridin-3-iljmetanoil}- = N o |CaH2CIN,O5S
piperidin-4- - | O\ g
ihmetanosulfonamida N~ N N7

H H O
Ejemplo 69

4-terc-Butil-6-(3-clorofenilamino)-N-ciclohexilmetilnicotinamida

cl o]
N N
H
~
N~ °N
H
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Una solucién de 4-terc-butil-6-cloro-N-ciclohexilmetilnicotinamida (Descripcién 14) (41 mg), 3-cloroanilina (21
ul) y dcido metanosulfénico (17 ul) en dioxano (0,5 ml) se irradié en condiciones de microondas a 180° durante 30
minutos. Se evaporé el disolvente a presién reducida y el residuo se purificé por MDAP para dar el compuesto del

titulo (35 mg).

RMN (DMSO-dq) 6 0,85-1,0 (2H, m), 1,1-1,25 (3H, m), 1,35 (9H, s), 1,55 (1H, m), 1,6-1,8 (SH, m), 3,03 (2H, ¢©),

ES 2294313 T3

6,87 (1H, s), 6,92 (1H, d), 7,27 (1H, t), 7,46 (1H, d), 7,95 (1H, s), 8,03 (1H, t), 8,36 (1H, t), 9,39 (1H, s).

LC/EM t = 4,20 min, [MH*] de acuerdo con la férmula molecular C,;H;,*>CIN;O

Los compuestos preparados en la Tabla 7 se prepararon de una forma similar al Ejemplo 69, a partir de los productos

TABLA 7

intermedios de la Descripcién 14 o Descripcién 15, con el tiempo de reaccién dado en la Tabla 7.

Ej. Nombre Estructura Tiempo de 1. Tiempo de
N° reaccién retencién (min).
(minutos) 2. [MH']
3. Férmula molecular

70 |4-terc-Butil-6-(2,4- 75 435
diclorofenilamino)-N- o . i 434
. . : XN N 35
ciclohexilmetil- \@: ! H«O Ca3Hae"CLN5O
nicotinamida N N

71 [4-terc-Butil-8-(3-cloro- 30 3,40
fenilamino)-N- ¢ 2 402 ,
(tetrahidropiran-4- B u/\o CaoHzs CIN3O,
iimetil)nicotinamida NN ¢

H

72 |4-terc-Butil-6-(3-fluoro- 30 3,21
fenilamino)-N- F 2 386
(tetrahidropiran-4- S H/\O C22H2sF N3O,
iimetil)nicotinamida NN ¢

H

73 |4-terc-Butil-6-(2-cloro- 30 3,40
3-fluorofenilamino)-N- | _ | i 420
(tetrahidropiran-4- S ﬁ/\O CaoH27 CIFN;O,
iimetil)nicotinamida N N 0

74 |4-terc-Butil-6-(2 4-di- NN 60 3,40
clorofenilamino)-N- o o 436
(tetrahidropiran-4- \@ I ) ”/\\/; Ca2H2CLN;0,
iimetil)nicotinamida NN

Ejemplo 75

6-(3,5-Diclorofenilamino)-4-isopropil-N-(tetrahidropiran-4-ilmetil)-nicotinamida

Una mezcla de 6-cloro-4-isopropil-N-(tetrahidropiran-4-ilmetil)nicotinamida (Descripcién 8) (100 mg), 3,5-di-
cloroanilina (ex-Aldrich, 109 mg), 4cido metanosulfénico (44 ul) en 1,4-dioxano (1 ml), se irradi6 en condiciones
de microondas a 180°C durante 30 minutos. La mezcla de reaccién bruta se purific6 por MDAP para dar la 6-(3,5-

Cl

Cl 0]

diclorofenilamino)-4-isopropil-N-(tetrahidropiran-4-ilmetil)nicotinamida (50 mg)
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RMN (CDCly) 6 1,21-1,29 (6H, m), 1,35-1,48 (2H, m), 1,35-1,49 (2H, m), 1,71 (2H, d), 1,86-1,99 (1H, m), 3,34-
3,49 (4H, m), 3,50-3,61 (1H, m), 4,03 (2H, d), 6,10 (1H, s an.), 6,75 (1H, s an.), 7,08 (1H, s an.), 7,10-7,16 (1H, m),
7,41-7,45 (2H, m), 8,26 (1H, s).

TABLA 8

Meétodo preparativo B: como para la preparacion del Ejemplo 3.

Meétodo preparativo G: como para la preparacién del Ejemplo 75.

Meétodo de purificacién A: se purifica por trituracién como para el Ejemplo 2.

Meétodo de purificacién E: se purifica por técnica autopreparativa de masa dirigida.

Meétodo de purificacién H: se purifica usando el sistema de Biotage Horizon detallado al principio de la seccién

experimental.
Nombre quimico Estructura Método Método de | TR (min), (MH"),
purificacion | De acuerdo con la
formula motecular
76 16-(5-Clore-2-fluoro- o HC _-EH; G E 3,13
fenilamino)-4- ; Q 406 s
isopropil-N- { S NH CaiHs"CIFN3O2
(tetrahidropiran-4- _
ilmetilynicotinamida ﬁ/\N \[/\|
F _0
77 |6-(3-Cloro-4-fluoro- HC._-CH, G E 313
fenilamino)-4- . I 406
isopropil-N- :@\ Y CarH2s  CIFN;O2
{tetrahidropiran-4- . NN
ilmetilynicotinamida H o
78 |6-(3-Cloro-4- - H,Co _.CH, G E 3,62
trifluorometoxifenil- \1‘/ o 472 '
amino)-4-isopropil-N- ° ! X7 M CaoHas "CIF3N303
(tetrahidropiran-4- o NN
ilmetil)nicotinamida H s
79 }6-(3-Cloro-4- NG G E 3,10
cianofenilamino)-4- | Ny 413 5
isopropil-N- \t©\ i CazHazs™ CIN4O:
(tetrahidropiran-4- o NN
ilmetilynicotinamida " o
80 |6-(3-Fiuoro-5- A G E 3,20
trifiuorometilfenil- N 440
amino)-4-isopropil-N- | _ D CaoHasF N30z
{tetrahidropiran-4- . NN k/\
ilmetil)nicotinamida F ~©
81 |6-(2-Fluoro-3- £ g HC_ _CH, G E 3,40
trifluorometilfenil- 440
amino)-4-isopropil-N- | = 1 F } e NH Ca2HasF aN3O2
{tetrahidropiran-4- .
iimetinicotinamida | > NN ,
o}
82 |6-(4-Bromo-2-cloro- HC M, G E 3,41
fenilamino)-4- Br 468
isopropil-N- T Ca1Has"°Br*°CIN;O;
(tetrahidropiran-4- NN
ilmetil)nicotinamida 4 B o
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Nombre quimico Estructura Método Método de | TR (min), (MH"),
purificacion | De acuerdo con la
formula molecular

83 | 6-(2-Bromo-4-cloro- HC_-CHs G E 3,39
fenilamino)-4- o | 468 ro 35
isopropil-N- \@ 1 YTOUNH Ca21H25""Br°CIN;O;
(tetrahidro-piran-4- XN K/\
ilmetil)-nicotinamida e R (_o

84 | 4-Isopropil-6-(2-metil-| . F _ CH G E 3,09
3-trifluorometi- N 436
fenilamino)-N- ~CHy NH C23H28F3N302
(tetrahidropiran-4- @
ilmetif)nicotinamida NN

H o]

85 |6-(3-cloro-4- o H,C\]/CH, G H 3,24
metilfenil-amino)-4- |, . : 402
isopropil-N- N P J\ 7 "NH C22H26>°CIN3O;
(tetrahidropiran-4- RV we
iimetif)nicotinamida f KO)

86 |6-(4-Bromo-3-metil- - H,C CH, G A 2,48
fenilamino)-4- o L 2 446
isopropil-N- \é\ SSYTOUNH Ca2Has *BrN3O;
(tetrahidropiran-4- N SN K@
ilmetil)nicotinamida H 0

87 |6-(2,5-Diclorofenil- o O G E 3,28
amino)-4-isopropil-N- o NB 422
(tetrahidropiran-4- = - NH Ef tiempo C2¢H2535C|2N302
ilmetil)nicotinamida S | P de

N irradiacion
Ci O |fueron 60
min.

88 |4-Isopropil-6-(2-mefil-{ _ F F HC_ CH, G E 3,23
S-trifluorometil- 436
fenilamino)-N- _ NH Ca3H2sF3N30-
(tetrahidropiran-4- T il
iimetinicotinamida | SN~ K@

CH, " ~.©

89 |6-(2-Bromo-4-cloro- HC_-CHs G E 3,97
fenilamino)-N- o o 452
ciclopentilmetil-4- l = llvH C21Ha2s " Br*°CIN;O
isopropilnicotinamida NN

Br H \§:>

80 | 8-(4-Bromo-3-cloro- o H,C CHy G H 3,48
fenilamino)-4- Br 466
isopropil-N- \©\ (7w Ca1Has"°Br*°CIN;0;
(tetrahidropiran-4- NN KC
ilmetil)nicotinamida H o

91 | 6-(4-Cloro-2-fluoro- H,C CH, G E 3.7
fenilamino)-N- o 390
ciclopentiimetil-4- ‘ = NH C21Has*CIFN;O
isopropilnicotinamida NN b

H
F
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Nombre quimico Estructura Método Método de | TR (min), (MH™),
purificacion | De acuerdo con la
farmula molecular
82 | N-Ciclopentilmetil-6- . HC_-CHy G H 38
(3-fluoro-4-trifluoro- | F 424
metnlfen_zlgmsr‘xo)A-_ Fjj@\ | o "Q CaoHasFaNsO
isopropitnicotinamida F NN Q
H
93 | 6-(4-Ciano-2-metil- HC_-CHy B H 343
fenilamino)-N- Ne oH 2 377
ciclopentilmetil-4- \@ S C23H2N4O
isopropilnicotinamida NN \O
H

Todos los compuestos de la Tabla 9 se prepararon como para el Ejemplo 75 y se purificaron por la técnica dada en

la Tabla.

TABLA 9

Meétodo de purificacién E: se purifica por técnica autopreparativa de masa dirigida.

Meétodo de purificacién H: se purifica usando el sistema de Biotage Horizon detallado al principio de la seccién

experimental.
Ej. Nombre Estructura Método de | TR (min), (MH),
N° purificacién | De acuerdo con la
férmula molecular

94 |6-(3-Cloro-2-fluoro- ' HC O E 3.05
fenilamino)-4-isopropil-N- i 406
(tetrahidropiran-4-ilmetil)- /Q )t Y N C21Has°CIFN;0,
nicotinamida o NN ,

SaEhe

95 |6-(3-Fluoro-4-trifluoro- I Vs E :3,40
metilfenilamino)-4- Fl ) 440
isopropil-N- Fx@ 5/& N CazHasF N3O,
(tetrahidropiran-4-ilmetil)- SN \O
nicotinamida °

96 |6-(4-Ciano-3-trifluoro- N E 3,29
metilfenilamino)-4- M 6)&% 447
isopropil-N- F;QN ' 7 KC CaaHasF3N4O2
(tetrahidropiran-4-ilmetil)- | F ¢ H o
nicotinamida

97 |6-(4-Ciano-2-fluoro- E 2,92
fenilamino)-4-isopropil-N- HC M 397
(tetrahidro-piran-4-ilmetil)- | N J;/?\NH CaoH2sFNLO,
nicotinamida \Q\ /II\ J

ARG
F o]
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f Ej. Nombre Estructura Método de | TR (min), (MH"),

N° purificacién | De acuerdo con la

formula molecuiar

98 |6-(4-fluoro-3-metilfenil- ony, N H 2,83
amino}-4-isopropil-N- F A \ 386
(tetrahidropiran-4-imeti)- | [ 1 [ J " CazH2sFN3O;
nicotinamida NN K/\

(o

99 | 6-(5-Cloro-2-metilfenil- o HacYCHs E 3,02
amino)-4-isopropil-N- L9 402
(tetrahidropiran-4-ilmetil)- | J\/V\NH Ca2H2sCIN5O,
nicotinamida XN N/J

CH, " o)

100 | 6-(3-Fluoro-4-metilfenil- g O H 3,03
amino)-4-isopropil-N- H,C N 386
(tetrahidropiran-4-ilmetil)- S Ca2H2sF N30,
nicotinamida NN ‘0

101 | 6-(3,4-Dimetilfenilamino)- T N H 12,85
4-isopropil-N- oo o i .382
(t_etra_hidrqpiran-4-ilmeti|)‘ i Xy ONH Co3H3iN;O,
nicotinamida NN

H 0

' 102 | 6-(3-Bromo-4-metilfenil- g OO H 3,32
amino)-4-isopropil-N- c i 446
(tetrahidropiran-4-ilmetily- | ~ 7~ 7 [ > W CyoHas "BIN;O
nicotinamida \\/Ku/\r(/ KO we e

O

Ejemplo 103

6-(3-Clorofenilamino)-N-(4-hidroxitetrahidropiran-4-ilmetil)-4-isopropilnicotinamida

cl o)
OH
AN N
H
7 o)
N N
H

Este se prepar6 por el mismo método usado para preparar el Ejemplo 50 a partir de la Descripcioén 16.

LC/EM t = 2,89 min, [MH*] 404 C,;H,*CIN;0;
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Ejemplo 104

6-(2,3-Diclorofenilamino)-N-(ciclobutil)-4-trifluorometilnicotinamida

Cl

Cl

Se afiadieron N-metilmorfolina (48 ul, 0,43 mmol), ciclobutilamina (13 mg, 0,18 mmoles), 1-hidroxibenzotria-
zol (30 mg, 0,22 mmoles), hidrocloruro de 1-(3-dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida (32 mg, 0,17 mmoles), a
una solucién de dcido 6-(2,3-diclorofenilamino)-4-trifluorometilnicotinico (Descripcion 18) (50 mg, 0,14 mmoles)
en dimetilformamida (3 ml). Después de agitar a temperatura ambiente durante 6 h, se evapord la dimetilforma-
mida a presién reducida y se afiadié diclorometano. La solucién se lavé con una solucién acuosa de NaHCO; al
5% (5 ml), con agua (10 ml), después con salmuera (2 x 3 ml), y se evapord a presién reducida. El residuo bru-
to se triturd con éter dietilico, se filtrd y se secé a vacio para dar el compuesto del titulo (46 mg, rendimiento =
81%).

'H RMN (300 MHz, DMSO-dy) 6: 9,27 (s an., 1H); 8,66 (d an., 1H); 8,27 (s, 1H); 7,90 (dd, 1H); 7,42-7,31 (m,
3H); 4,30 (m, 1H); 2,21 (m, 2H); 1,97 (m, 2H); 1,66 (m, 2H).

EM m/z (EI+); TSQ 700; fuente a 180°C; 70 V; 200 uA: 403 (M*,), 375, 332.

Ejemplo 105

6-(2,4-Diclorofenilamino)-N-(tetrahidropiran-4-ilmetil)-4-trifluoro-metilnicotinamida

Cl

Cl

Se afiadieron 1-hidroxi-7-azabenzotriazol (33 mg, 0,24 mmoles), tetrahidropiran-4-ilmetilamina (17 mg, 0,14
mmoles) y PS-carbodiimida (218 mg, 0,28 mmoles, carga 1,31 mmoles/g, ex Argonaut Technologies), a una solu-
cién de acido 6-(2,4-diclorofenilamino)-4-trifluorometilnicotinico (Descripciéon 20) (75 mg, 0,21 mmoles) en 3 ml
de diclorometano. Después de agitacion orbital a temperatura ambiente toda la noche, la resina se filtré y se lavo
repetidamente con diclorometano; el filtrado se tratdé con una solucién acuosa de NaHCO; al 5%. La capa orgédnica
se separd por un cartucho de Phase Separator, se secd sobre sulfato sédico y se evapord a vacio. El residuo soli-
do se trituré con acetonitrilo, se filtré y se secé a vacio para dar el compuesto del titulo (44 mg, rendimiento =
46%).

'H RMN (300 MHz, DMSO-dy) 6: 9,18 (s, 1H); 8,48 (t an., 1H); 8,27 (s, IH); 7,98 (d, 1H); 7,66 (d, 1H); 7,42 (dd,
1H); 7,37 (s, 1H); 3,84 (dd, 2H); 3,26 (dd, 2H); 3,10 (dd, 1H); 1,74 (m, 1H); 1,60 (d an., 2H); 1,18 (m, 2H).

EM m/z (EI+); TSQ 700; fuente a 180°C; 70 V; 200 uA: 447 (M*,), 412, 333, 314.
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Ejemplo 106

6-(3-Clorofenilamino)-N-(1, I-dioxotetrahidrotiofen-3-ilmetil)-4-trifluorometilnicotinamida

Se afiadieron PS-carbodiimida (1,6 g, 2 mmoles, carga 1,31 mmoles/g, ex Argonaut Technologies) y 1-hidro-
xibenzotriazol (0,2 g, 1,5 mmoles) a una solucién de 4cido 6-(3-clorofenilamino)-4-trifluorometilnicotinico (Des-
cripcién 22) (0,35 g, 1 mmol) en diclorometano seco (15 ml) y la mezcla se agité a temperatura ambiente toda
la noche. La resina se filtr6 y se lavé repetidamente con diclorometano, y después el disolvente se separd a pre-
sién reducida. El residuo sélido se disolvié en tetrahidrofurano anhidro (3,5 ml) y se afiadieron PS-diisopropile-
tilamina (300 mg, 1,16 mmoles, carga 3,88 mmoles/g, ex Argonaut Technologies), (1,1-dioxotetrahidrotiofen-3-il)
metilamina (0,185 g, 1 mmol) y hexafluorofosfato de 1-butil-3-metilimidazolio (72 ul, 0,35 mmoles). La mezcla
se calent6 en un tubo sellado con irradiacién de microondas durante 40 min a 140°C (potencia = 25-30 W), des-
pués la resina se filtr6 y se lavé con THF (15 ml) y diclorometano (15 ml), y el filtrado se evapord a presion re-
ducida. El residuo se disolvié en diclorometano, se lavé con una solucion acuosa de K,CO; al 10%, se secé sobre
sulfato magnésico y se evapord a presion reducida. La purificacién por cromatografia ultrarrdpida en gel de silice
(eluyente inicial: DCM, eluyente final: DCM / MeOH 98:2) dio el compuesto del titulo (210 mg, rendimiento =
47%).

'H RMN (300 MHz, CDCL,) 6: 8,41 (s, 1H); 8,38 (s, 1H); 7,73 (dd, 1H); 7,37 (d an., 1H); 7,36 (t an., 1H); 7,21
(dd, 1H); 7,04 (s, 1H); 6,98 (d an., 1H); 3,60-3,39 (m, 2H); 3,24-3,12 (m, 2H); 3,02 (ddd, 1H); 2,90-2,70 (m, 2H);
2,38-2,26 (m, 1H); 2,09-1,87 (m, 1H).

EM m/z (EI+); TSQ 700; fuente a 180°C; 70 V; 200 uA: 447 (M*,); 299; 236.

TABLA 10

Los compuestos de los Ejemplos 107 a 172 descritos en la Tabla 10, se prepararon como se describe en el Ejemplo
104 (Método A), Ejemplo 105 (Método B) y Ejemplo 106 (Método C). El método usado se indica en la tercera
columna.
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Ejemplo 196

N-(5-Oxopirrolidin-3-ilmetil)-6-(2,4-diclorofenilamino )-4-trifluorometilnicotinamida

Se afiadieron PS-carbodiimida (0,305 g, 0,4 mmoles, carga 1,31 mmoles/g, ex Argonaut Technologies) y 1-hi-
droxi-7-azabenzotriazol (0,046 g, 0,34 mmoles) a una solucién de 4cido 6-(2,4-diclorofenilamino)-4-(trifluorometil)
nicotinico (Descripcion 20) (0,08 g, 0,22 mmoles) en diclorometano seco (5 ml) y la mezcla se agit6 a temperatura
ambiente toda la noche. La resina se filtré y lavé repetidamente con diclorometano, y después el disolvente se sepa-
16 a vacfo. El residuo sélido se disolvié en N-metilpirrolidona anhidra (1 ml) y se afiadié 4-aminometilpirrolidin-2-
ona (23 mg, 0,20 mmol). La solucién se calenté en un tubo sellado con irradiacién de microondas durante 30 min a
140°C (potencia = 50 W). La mezcla de reaccion se diluyé con diclorometano, se lavé con una solucién acuosa de
K,CO; al 10%, se sec6 sobre sulfato magnésico y se evaporo a presion reducida. La purificacién cromatografica por
HPLC preparativa en una columna C,;3 Symmetry, por elucién con gradiente con un sistema de disolvente de agua /
TFA 99,9:0,1 respectivamente (A) y CH;CN / TFA 99,9:0,1 respectivamente (B) con el siguiente gradiente: 5% B
(3 min); 5% B — 95% B (11 min); 95% B (1 min); 95% B — 5% B (2 min) dieron el compuesto del titulo en
forma de sus sal de trifluoroacetato que se suspendié en diclorometano y se traté con NaOH 0,5 N. La capa orgé-
nica se secO sobre Na,SO, y se evaporé a presion reducida para dar el compuesto del titulo (42 mg, rendimiento =
47%).

ESI Pos: AQA; Pulverizacién 3,5 kV; Cono separador 30 V; Sonda 250°C: 447 (MH+),

TABLA 12
Los compuestos de los Ejemplos 178 a 201 descritos en la Tabla 12 se prepararon como se describe en el Ejemplo

104 (Método A), Ejemplo 105 (Método B) y Ejemplo 196 (Método D). El método usado se indica en la tercera
columna.
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Ejemplo 202

N-(2,3-Dihidroxipropil)-6-(3-clorofenilamino)-4-trifluorometilnicotinamida

Se disolvié N-(2,2-dimetil-[1,3]dioxolan-4-ilmetil)-6-(3-clorofenilamino)-4-trifluorometilnicotinamida (Ejemplo
191) (30 mg, 0,07 mmoles) en tetrahidrofurano (4 ml) y se agité toda la noche a temperatura ambiente en presencia de
Et,O/HCI (3 ml). La evaporacién del disolvente a vacio dio el compuesto del titulo en forma de un sélido blanco (27
mg, rendimiento = 99%).

'H RMN (300 MHz, DMSO-dy) 6: 9,90 (s, 1H); 8,45 (s, 1H); 8,41 (t an., [H); 8,02 (dd, 1H); 7,50 (ddd, 1H); 7,34
(dd, 1H); 7,17 (s, 1H); 7,03 (ddd, 1H); 3,65-3,30 (m, 7H); 3,14 (ddd, 1H).

EM m/z (ESI+): AQA; Pulverizacion 3,5 kV; Cono separador 30 V; Sonda 250°C: 390 (MH+).
Ejemplo 203

N-(2,3-Dihidroxipropil)-6-(2,4-diclorofenilamino)-4-trifluorometilnicotinamida

N | ‘ X ”/ﬁ/\OH

Cl

Iz
z

El compuesto del titulo se prepard de una forma similar a la descrita en el Ejemplo 202, partiendo de N-(2,2-
dimetil-[1,3]dioxolan-4-ilmetil)-6-(2,4-diclorofenil-amino)-4-trifluorometilnicotinamida (Ejemplo 199) (40 mg, 0,09
mmoles), y el compuesto del titulo se obtuvo en forma de un sélido blanco (35 mg, rendimiento = 96%).

'"H RMN (300 MHz, CDCl,) 6: 8,36 (s, 1H); 8,02 (d, 1H); 7,66 (s an., 1H); 7,35 (d, 1H); 7,18 (dd, 1H); 7,11 (t an.,
1H); 7,05 (s, 1H); 3,89 (s an., 1H); 3,77 (s an., 1H); 3,59-3,47 (m, 3H); 3,42 (ddd, 1H).

EM m/z (ESI+): AQA; Pulverizacion 3,5 kV; Cono separador 30 V; Sonda 250°C: 424 (MH+).
Ejemplo 204

6-(3-Clorofenilamino)-N-(tetrahidropiran-4-ilmetil)-2-trifluorometilnicotinamida

X~ °N
| H 5
~

cl NNFF\/

F

Se afiadieron secuencialmente N-metilmorfolina (0,14 ml, 1,27 mmoles, 2,5 eq), 1-hidroxibenzotriazol (110 mg,
0,76 mmoles, 1,5 eq), hidrocloruro de N-(3-dimetilaminopropil)-N-etilcarbodiimida (120 mg, 0,61 mmoles, 1,2 eq) y
tetrahidropiran-4-ilmetilamina (77 mg, 0,66 mmoles, 1,3 eq) a una solucién de hidrocloruro del 4cido 6-(3-clorofeni-
lamino)-2-trifluorometilnicotinico (180 mg, 0,51 mmoles, 1,0 eq) en DCM anhidro (12 ml) y se agité a temperatura
ambiente durante 12 h. Después de evaporar el disolvente a vacio, la mezcla se diluy6 con acetato de etilo (50 ml) y se
lavé secuencialmente con una solucién acuosa saturada de NaHCO; (20 ml x 2 veces) y salmuera (25 ml). La fase or-
gdnica se secd sobre sulfato sédico y se concentrd a vacio para dar un residuo negro que se purificé por cromatografia
ultrarrdpida (gel de silice, gradiente del eluyente: de hexano/acetato de etilo 1:9 a acetato de etilo puro). El compuesto
del titulo se obtuvo en forma de un sélido marrén (130 mg, rendimiento = 61%).

EI TSQ 700; fuente a 180 C; 70 V; 200 uA: 413 (M+,); 315; 299.
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'H RMN (300 MHz, DMSO-dy) 6: 9,80 (s, 1H); 8,48 (t an., 1H); 8,02 (dd, 1H); 7,72 (d, 1H); 7,51 (dd, 1H); 7,31
(dd, 1H); 7,09 (d, 1H); 7,00 (dd, 1H); 3,89 (m, 2H); 3,27 (m, 2H); 3,09 (dd, 2H); 1,75 (m, 1H); 1,60 (m, 2H); 1,20 (m,
2H).

TABLA 13

Los compuestos de los Ejemplos 205 a 209 se prepararon como se describe en el Ejemplo 204, a partir de las ma-
terias primas adecuadas por productos intermedios similares, preparados de forma similar a los productos intermedios
descritos en las Descripciones 25 a 29.
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NO

Nombre quimico

'H RMN (Disolvente) ppm y/o EM

205

6-(3-Clorofenilamino)-N-
ciclohexilmetil-2-
trifluorometilnicotinamida

hes

El; TSQ 700; fuente a 180 C; 70
V; 200 uA: 411(M+,), 315, 299.

'H RMN (300 MHz, DMSO-d;) &:
9,80 (s, 1H); 8,38 (t an., 1H), 8,01
(dd, 1H); 7,72 (d, 1H); 7,51 (dd,
1H); 7,32 (dd, 1H); 7,08 (d, 1H);
7,00 (dd, 1H); 3,05 (dd, 2H); 1,77-
1,57 (m, 5H); 1,57-1,41 (m, 1H);
1,30-1,10 (m, 3H); 1,02-0,83 (m,
2H).

206

6-(3-Clorofenilamino)-N-
ciclobutilmetil-2-
trifluorometilnicotinamida

/

CIW

{

-CH

El: TSQ 700; fuente 2 180 C; 70
V; 200 uA: 383 (M+,); 315; 299.
'H RMN (300 MHz, DMSO-d;) d:
9,80 (s, 1H); 8,40 (t an., 1H), 8,00
(dd, 1H); 7,71 (d, 1H); 7,50 (dd,
1H); 7,30 (dd, 1H); 7,08 (d, 1H);
7,00 (dd, 1H); 3,21 (dd, 2H); 2,50
(m, 1H); 2,00 (m, 2H); 1,95-1,68
(m, 4H).

207

6-(3-Clorofenilamino)-N-
ciclopentiimetil-2-
trifluorometilnicotinamida

El; TSQ 700; fuente a 180 C; 70
V: 200 uA: 397 (M+)); 315; 299.
'H RMN (300 MHz, DMSO-ds) &:
9,80 (s, 1H); 8,42 (t an., 1H); 8,02
(dd, 1H); 7,71 (d, 1H); 7,52 (dd,
1H); 7,33 (dd, 1H); 7,09 (d, 1H);
7,00 (dd, 1H); 3,14 (dd, 2H); 2,08
(m, 1H); 1,76-1,43 (m, 6H); 1,32-
1,16 (m, 2H).
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Ejemplo 208

6-(3-Clorofenilamino)-2-isopropil-N-(tetrahidropiran-4-ilmetil)-nicotinamida

Se afiadieron secuencialmente N-metilmorfolina (0,14 ml, 1,27 mmoles, 2,5 eq), 1-hidroxibenzotriazol (100 mg,
0,74 mmoles, 1,5 eq), hidrocloruro de N-(3-dimetilaminopropil)-N-etilcarbodiimida (115 mg, 0,6 mmoles, 1,2 eq)
a una solucién de hidrocloruro del dcido 6-(3-clorofenilamino)-2-isopropilnicotinico (Descripcion 35) (0,16 g, 0,49
mmoles, 1,0 eq) en DCM anhidro (5 ml). Después de agitar 1 h a temperatura ambiente, se afiadié tetrahidropiran-
4-ilmetilamina (77 mg, 0,66 mmoles, 1,3 eq) y la solucion resultante se agité a temperatura ambiente toda la noche.
El disolvente se evapor6 a vacio, el residuo se disolvié en acetato de etilo (50 ml) y se lavé con una solucién acuosa
saturada de NaHCO; y con salmuera: la fase orgédnica se secé sobre Na,SO, y se concentrd a vacio para dar un sélido
que se tritur6 con hexano/éter dietilico 9:1 y se filtré. El compuesto del titulo se obtuvo en forma de un sélido blanco
(170 mg, rendimiento = 89%).

EI;, TSQ 700; fuente a 180 C; 70 V; 200 uA: 387(M+,), 289, 273, 243.

'"H RMN (300 MHz, DMSO-dy) 6: 9,39 (s, 1H); 8,29 (dd, 1H); 8,21 (t an., 1H); 7,50 (d, 1H); 7,46 (dd, 1H); 7,27
(dd, 1H); 6,91 (dd, 1H); 6,65 (d, 1H); 3,86 (m, 2H); 3,45 (m, 1H); 3,27 (m, 2H); 3,10 (dd, 2H); 1,76 (m, 1H); 1,60 (m,
2H); 1,22 (d, 6H); 1,29-1,12 (m, 2H).

Ejemplo 209

6-(3-Clorofenilamino)-N-(1, I-dioxotetrahidrotiofen-3-ilmetil)-2-isopropilnicotinamida

0
X N
H
= —
Cl ” N //S ©

Una mezcla de hidrocloruro del dcido 6-(3-clorofenilamino)-2-isopropilnicotinico (Descripcién 35) (166 mg, 0,5
mmoles, 1,0 eq), 1-hidroxibenzotriazol (100 mg, 0,74 mmoles, 1,5 eq), PS-diciclohexilcarbodiimida (760 mg, 1,0
mmoles, 2,0 eq, carga = 1,31 mmoles/g) y PS-diisopropiletilamina (154 mg, 0,6 mmoles, 1,2 eq, carga = 3,88 mmo-
les/g), se agité a temperatura ambiente toda la noche. Las resinas se filtraron, se lavaron con DCM y tetrahidrofurano
(30 ml) y el filtrado se concentr$ a vacio. El residuo se disolvi6 en 2,5 ml de THF anhidro y después se afiadieron
C-(1,1-dioxo-tetrahidro-1/5-tiofen-3-ilmetilamina (108 mg, 0,72 mmoles, 1,44 eq) y hexafluorofosfato de 1-butil-3-
metilimidazolio (53 ul). La mezcla se calentd con irradiaciéon de microondas a 140°C durante 20 min, se separd el
disolvente a vacio, el residuo se diluyé con acetato de etilo (30 ml) y Na,CO; (ac) al 5% (20 ml). Después la fase
orgdnica se lavé con salmuera (20 ml) y se evaporé a vacio para dar un sélido que se purificé por cromatograffa ul-
trarrapida (gel de silice, eluyente: DCM / MeOH / NH,OH 97:3:0,3). El compuesto del titulo se obtuvo en forma de
un sélido (140 mg, rendimiento = 66%).

EIL; TSQ 700; fuente a 180 C; 70 V; 200 uA: 421 (M+,); 273.
'"H RMN (300 MHz, DMSO-d,) 6: 9,41 (s, 1H); 8,36 (t an., 1H); 8,28 (dd, 1H); 7,55 (d, 1H); 7,45 (dd, 1H); 7,27

(dd, 1H); 6,91 (dd, 1H); 6,67 (d, 1H); 3,49-3,15 (m, 5H); 3,07 (m, 1H); 2,85 (dd, 1H); 2,63 (m, 1H); 2,23 (m, 1H);
1,86 (m, 1H); 1,09 (d, 6H).
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TABLA 14

Todos los Ejemplos descritos en la Tabla 14 se prepararon como se ha descrito para los Ejemplos 208 y 209, a
partir de las materias primas adecuadas por productos intermedios similares, preparados de una forma similar a los
productos intermedios descritos en las Descripciones 30 a 35. En particular, los compuestos de los Ejemplos 210 a 214
y 216 a 218 se prepararon de acuerdo con el mismo procedimiento experimental descrito para el Ejemplo 208, mientras
que los compuestos de los Ejemplos 215 y 219 se prepararon de acuerdo con el mismo procedimiento experimental
descrito para el Ejemplo 210.
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Nombre quimico

R2

'H RMN (Disolvente) ppm y/o EM

6-(3-Clorofenilamino)-
210 | N-ciclopentilmetil-2-
isopropilnicotinamida

Ct

El; TSQ 700; fuente a 180 C; 70
V; 200 uA: 371(M+,), 289, 273.

'H RMN (300 MHz, DMSO-ds) &:
9,38 (s, 1H); 8,29 (dd, 1H); 8,19 (t
an., 1H); 7,48 (d, 1H); 7,45 (dd,
1H); 7,27 (dd, 1H); 6,91 (dd, 1H);
6,66 (d, 1H); 3,44 (m, 1H); 3,13
(dd, 2H); 2,16-2,04 (m, 1H); 1,76-
1,42 (m, 6H); 1,32-1,19 (m, 2H);
1,22 (d, 6H).
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Ej.

Nombre quimico

R2

'H RMN (Disolvente) ppm y/o EM

211

6-(3-Clorofenilamino)-
N-ciclohexilmetil-2-
isopropilnicotinamida

.CH,O

El; TSQ 700; fuente a 180 C; 70
V; 200 uA: 385(M+,), 289, 273.
'H RMN (300 MHz, DMSO-d;) &:
9,37 (s, 1H); 8,28 (dd, 1H); 8,14 (t
an., 1H);, 7,49 (d, 1H); 7,46 (dd,
1H); 7,27 (dd, 1H); 6,90 (dd, 1H),
6,65 (d, 1H); 3,45 (m, 1H); 3,05
(dd, 2H); 1,76-1,56 (m, 4H); 1,57-
1,43 (m, 1H); 1,22 (d, 6H); 1,22-
1,10 (m, 4H); 0,94 (m, 2H).

212

6-(2,4-Dicloro-
fenilamino)-N-
ciclobutilmetil-2-
isopropilnicotinamida

-CH

El; TSQ 700; fuente a 180 C; 70
V; 200 uA: 391 (M+); 356; 322;
307.

'H RMN (300 MHz, DMSO-d¢) 6:
8,52 (s, 1H); 8,23 (d, 1H); 8,15 (t
an., 1H); 7,58 (d, 1H); 7,47 (d,
1H); 7,37 (dd, 1H); 6,86 (d, 1H);
3,39 (m, 1H); 3,23 (dd, 2H); 2,50
(m, 1H); 2,06-1,63 (m, 6H); 1,13
(d, 6H).

213

6-(2,4-Dicloro-
fenilamino)-N-
ciclopentilmetil-2-
isopropilnicotinamida

Cl

-CH

El: TSQ 700; fuente a 180 C; 70
V; 200 uA: 405 (M+)); 370; 307;
288.

'H RMN (300 MHz, DMSO-dg) 6:
8,53 (s, 1H); 8,23 (d, 1H); 8,19 (t
an., 1H); 7,58 (d, 1H); 7,48 (d,
1H); 7,37 (dd, 1H); 6,87 (d, 1H);
3,39 (m, 1H); 3,13 (dd, 2H); 2,11
(m, 1H); 1,75-1,41 (m, 6H); 1,23
(m, 2H); 1,14 (d, 6H).

214

6-(2,4-Dicloro-
fenilamino)-N-
(tetrahidropiran-4-
ilmetil)-2-isopropil-
nicotinamida

CH~,

o-

El: TSQ 700; fuente a 180 C; 70
V; 200 uA: 421 (M+)); 386; 307,
288; 271.

'H RMN (300 MHz, DMSO-ds) &:
8,53 (s, 1H); 8,23 (d, 1H); 8,20 (t
an., 1H); 7,58 (d, 1H); 7,51 (d,
1H); 7,37 (dd, 1H); 6,87 (d, 1H);
3,85 (m, 2H); 3,39 (m, 1H); 3,26
(m, 2H); 3,10 (dd, 2H); 1,75 (m,
1H); 1,60 (m, 2H); 1,28-1,07 (m,
2H); 1,13 (d, BH).
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=
NO

Nombre quimico

R2

'H RMN (Disolvente) ppm y/o EM

215

6-(2,4-Dicloro-
fenilamino)-N-(1,1-
dioxotetrahidrotiofen-3-
ilmetil)-2-isopropil-
nicotinamida

-CH

on]
1t
o

El; TSQ 700; fuente a 180 C; 70
V; 200 uA: 455 (M+)), 420, 307.
'H RMN (300 MHz, DMSO-d;) &:
8,14 (d, 1H); 7,51 (d, 1H); 7,49 (d,
1H); 7,32 (d, 1H); 6,78 (d, 1H);
3,40-3,10 (m, SH); 3,04 (m, 1H);
2,80 (dd, 1H); 2,63 (m, 1H); 2,23
(m, 1H); 1,82 (m, 1H); 1,09 (d,
6H).

216

6-(3-Fluorofenitamino)-
N-ciclobutilmetil-2-
isopropilnicotinamida

€ H:\/'\

T

El; TSQ 700; fuente a 180 C; 70
V; 200 uA: 341 (M+)); 257.

'"H RMN (300 MHz, DMSO-dg) &:
9,38 (s, 1H); 8,15 (t an., 1H);
8,00 (d, 1H); 7,46 (d, 1H), 7,34-
7,21 (m, 2H), 6,67 (m, 1H), 6,65
(d, 1H); 3,44 (m, 1H); 3,23 (dd,
2H); 2,50 (m, 1H); 2,07-1,64 (m,
6H); 1,21 (d, 6H).

217

6-(3-Fluorofenilamino)-
N-ciclopentilmetil-2-
isopropilnicotinamida

-CH

El; TSQ 700; fuente a 180 C; 70
V; 200 uA: 355 (M+,); 273; 257;
227.

'H RMN (300 MHz, DMSO-d¢) &:
9,38 (s, 1H); 8,19 (t an., 1H); 8,01
(ddd, 1H); 7,47 (d, 1H), 7,34-7,22
(m, 2H); 6,67 (m, 1H); 6,66 (d,
1H); 3,44 (m, 1H); 3,14 (dd, 2H);
2,11 (m, 1H); 1,76-1,43 (m, 6H);
1,25 (m, 2H); 1,22 (d, 6H).

218

6-(3-Fluorofenilamino)-
N-(tetrahidropiran-4-
ilmetil)-2-isopropil-
nicotinamida

-CH:,\/\

(o

El; TSQ 700; fuente a 180 C; 70
V; 200 uA: 371 (M+)); 273; 257,
227.

'H RMN (300 MHz, DMSO-dg) 8:
9,39 (s, 1H); 8,20 (t an., 1H); 8,00
(d, 1H); 7,50 (d, 1H); 7,34-7,20
(m, 2H), 6,67 (m, 1H); 6,66 (d,
1H); 3,84 (m, 2H); 3,45 (m, 1H);
3,36-3,00 (m, 2H); 3,11 (dd, 2H);
1,76 (m, 1H); 1,61 (m, 2H); 1,33-
1,04 (m, 2H); 1,21 (d, 6H).
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N Nombre quimico Y R? 'H RMN (Disolvente) ppm y/o EM

ESI POS, pulverizacion 3,5 KV /
fuente a: 30V / PROBE: 250 C:

406 (MH+).
6-(3-Fluorofenilamino)- 'H RMN (300 MHz, DMSO-d;) 5:
N-(1,1-dioxo- Fe ‘C“zm 9,44 (s, 1H); 8,36 (t an., 1H); 8,00
219 |tetrahidrotiofen-3- P 554 (ddd, 1H); 7,55 (d, 1H); 7,35-7,22
ilmetil)-2-isopropil- o (m, 2H), 6,68 (m, 1H); 6,67 (d,
nicotinamida 1H); 3,35-3,14 (m, 5H); 3,07 m,

1H); 2,85 (dd, 1H); 2,64 (m, 1H);
2,23 (m, 1H): 1,86 (m, 1H); 1,22
(d, 6H).

Ejemplo 220

6-(4-Ciano-2-metilfenilamino )-4-isopropil-N-(tetrahidropiran-4-ilmetil)nicotinamida
O
Na
h S N/_"CO

Una mezcla de 6-cloro-4-isopropil-N-(tetrahidropiran-4-ilmetil)nicotinamida (Descripcion 8) (100 mg), 4-amino-
3-metilbenzonitrilo (2 eq), carbonato de cesio (168 mg), tris(dibencilidenacetona)paladio(0) (Pd,(dba)s;) (3,4 mg), 4,5-
bis(difenilfosfino)-9,9-dimetilxanteno (Xantfos) (2,3 mg) en 1,4-dioxano (1 ml) se irradié en condiciones de microon-
das a 150°C durante 30 minutos. Se afiadieron cantidades adicionales de carbonato de cesio (168 mg), Pd,(dba); (3,4
mg) y Xantfos (2,3 mg) y la mezcla se someti6 otra vez a condiciones de microondas a 150°C durante 30 minutos. Se
afiadi6 acetato de etilo y la mezcla se lavé con agua. La capa de acetato de etilo se secd (sulfato sédico) y el disolvente
se separ6 a presion reducida. El residuo se purificé usando MDAP para dar el compuesto del titulo (20 mg).

RMN (MeOD) § 1,25 (6H, d), 1,29-1,43 (2H, m), 1,70 (2H, d), 1,81-1,93 (1H, m), 2,33 (3H, s), 3,21-3,50 (5H, m),
3,98 (2H, dd), 7,01 (1H, s), 7,49 (1H, dd), 7,55 (1H, an.), 8,02 (1H, d), 8,09 (1H, s)

LC/MS, t = 2,89 min, Ion molecular observado [MH"*] = 393 de acuerdo con la férmula molecular C,;H,3N,O,
Ejemplo 221

6-(5-Cloro-2-cianofenilamino)-4-isopropil-N-(tetrahidropiran-4-ilmetil )nicotinamida

Cl O

N
H
CN
Una mezcla de 6-cloro-4-isopropil-N-(tetrahidropiran-4-ilmetil)nicotinamida (Descripcion 8) (100 mg), 2-amino-
4-clorobenzonitrilo (61 mg), carbonato de cesio (154 mg), tris(dibencilidenacetona)paladio (0) (3,2 mg), 4,5-bis(di-
fenilfosfino)-9,9-dimetilxanteno (Xantfos) (2,2 mg) y dioxano (1 ml), se agité a reflujo en atmdsfera de nitrégeno
durante 24 horas. La mezcla se dej6 enfriar y el material insoluble se filtré y lavé con acetato de etilo. El filtrado se

evapor6 a presion reducida y el residuo se purificé por trituracién con éter seguido de recristalizacién en metanol, para
dar el compuesto del titulo en forma de un s6lido amarillo (53 mg).

RMN (DMSO-dq) 6 1,2-1,3 (2H, m), 1,21 (6H, d), 1,62 (2H, d), 1,77 (1H, m), 3,15 (2H, t), 3,29 (2H, t), 3,33 (1H,
m), 3,86 (2H, d), 7,05 (1H, s), 7,36 (1H, d), 7,46 (1H, s), 8,36 (1H, d), 8,79 (1H, t), 9,00 (1H, s), 9,74 (1H, s).

LC/EM t = 2,3 min, [MH*] 413 de acuerdo con la férmula molecular C,,H,5*>CIN,O,.
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Ejemplo 222

6-(2-Ciano-5-metilfenilamino)-4-isopropil-N-(tetrahidropiran-4-ilmetil )nicotinamida

(0]
= N/\G
| | I H
~ 0]
N N
H
CN

De una forma similar al Ejemplo 221, la 6-cloro-4-isopropil-N-(tetrahidropiran-4-ilmetil)nicotinamida (Descrip-
cién 8) (100 mg) y el 2-amino-4-metilbenzonitrilo (44,5 mg) dieron el compuesto del titulo (38 mg).

LC/EM t = 1,9 min, [MH"] 393 de acuerdo con la férmula molecular C,;H,sN,O,.
Ejemplo 223

6-(3-Clorofenilamino)-N-(1, 1-dioxotetrahidro-11°-tiofen-3-ilmetil)-4-isopropilnicotinamida

| 0
= N
NN S=0
H 0

De una forma similar a la descrita en el Ejemplo 50, el 4dcido 6-(3-clorofenilamino)-4-isopropilnicotinico (Des-
cripcién 13) (30 mg) y el hidrocloruro de la C-(1,1-dioxotetrahidro-1°-tiofen-3-il)metilamina (Argile et al., J. Chem.

35

40

45

50

55

60

65

Soc. (C), 1967, 2156) (23 mg) dieron el compuesto del titulo (32 mg).

LC/EM t = 3,0 min, [MH*] 422 de acuerdo con CyH,,*CIN;0;S.

Ejemplo 224

N-Ciclobutilmetil-4-isopropil-6-(3-trifluorometoxifenilamino )-nicotinamida

WOR
F
F>1\O H

De una forma similar al Ejemplo 6, la 6-cloro-N-ciclobutilmetil-4-isopropilnicotinamida (Descripcién 6) (80 mg)

[e]
N
g

y la 3-trifluorometoxianilina (0,5 ml) dieron el compuesto del titulo (41 mg).

LC/MS, t = 3,73 min, Ion molecular observado [MH*] = 408 de acuerdo con la férmula molecular C,,H,,F;N;0,.

Los Ejemplos 225 a 233 se prepararon por el método dado en la columna 4, y se purificaron por el procedimiento

dado en la columna 5.

TABLA 15

Meétodo de preparacién G: como para la preparacioén del Ejemplo 75

Meétodo de preparacién J: como para la preparacién del Ejemplo 46

Meétodo de purificacién E: técnica autopreparativa de masa dirigida

Meétodo de purificacién H: Biotage Horizon
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Ejemplo 293

6-(4-Ciano-2-fluorofenilamino)-N-ciclopentilmetil-4-isopropilnicotinamida

Iz
4

F

Preparado de una forma similar al Ejemplo 221 a partir de 6-cloro-N-ciclopentilmetil-4-isopropilnicotinamida
(Descripcién 10) y 4-ciano-2-fluoroanilina, para dar el compuesto del titulo (16 mg).

RMN (DMSO-d) 6 1,16 (6H, d), 1,23 (2H, m), 1,51-1,68 (6H, m), 2,11 (1H, m), 3,17 (2H, s), 4,11 (1H, s), 7,25
(1H, 5), 7,61 (1H, d), 7,80 (1H, d), 8,12 (1H, s), 8,43 (1H, s), 8,72 (1H, t), 9,37 (1H, s).

LC/EM t = 3,4 min, [MH*] 381, de acuerdo con la férmula molecular C,,H,sFN,O.
Ejemplo 294

6-(4-Bromo-3-trifluorometilfenilamino )-4-isopropil-N-(tetrahidro-piran-4-ilmetil )nicotinamida

CF, 0

Br
N N
H
- 0
N N
H

Una mezcla de 6-cloro-4-isopropil-N-(tetrahidropiran-4-ilmetil)nicotinamida (Descripcion 8) (100 mg), 4-bromo-
3-trifluorometilanilina (ex Lancaster, 162 mg), dcido metanosulfénico (44 ul) en 1,4-dioxano (1 ml) se irradié en
condiciones de microondas a 180°C durante 30 minutos. Después de separar el 1,4-dioxano a presién reducida, la
mezcla se repartié entre acetato de etilo (5 ml) y salmuera (2 ml) y se separd la capa acuosa. La capa organica
se evapord a presion reducida y el residuo se purificé usando el sistema Biotage Horizon. La purificacién dio el
compuesto del titulo en forma de un sélido blanco (47 mg).

RMN (DMSO-dy) 6 1,16-1,23 (8H, d, m), 1,60-1,63 (2H, d), 1,75 (1H, m), 3,10 (2H, 1), 3,28 (2H, 1), 3,41 (1H, m),
3,85 (2H, d), 6,80 (1H, s), 7,73 (1H, d), 7,83 (1H, d), 8,16 (1H, s), 8,38-8,42 (2H, m), 9,70 (1H, s).

LC/EM t = 3,5 min, [MH"*] 500, de acuerdo con la férmula molecular C,,H,5s”BrF;N;O,.
Ejemplo 295

6-(4-Fluoro-3-trifluorometilfenilamino )-4-isopropil-N-(tetrahidro-piran-4-ilmetil )nicotinamida

CF, o

N

H
Preparado de una forma similar al Ejemplo 294 a partir de 6-cloro-4-isopropil-N-(tetrahidropiran-4-ilmetil)nicoti-
namida (Descripcion 8) y 4-fluoro-3-trifluorometil-anilina (ex Lancaster, 120 mg). Purificado por trituracién con éter

para dar el compuesto del titulo en forma de un sé6lido blanco (121 mg).

RMN (DMSO-dy) 6 1,09-1,24 (8H, d, m), 1,60-1,63 (2H, d), 1,76 (1H, m), 3,10 (2H, 1), 3,28 (2H, ), 3,41 (1H, m),
3,85 (2H, d), 6,78 (1H, s), 7,42 (1H, 1), 7,86 (1H, d), 8,13 (1H, s), 8,30 (1H, d), 8,40 (1H, t), 9,60 (1H, s).

LC/EM t = 3,3 min, [MH"] 440, de acuerdo con la férmula molecular C,,H,sF,N;0,.
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Ejemplo 296

6-(3,4-Dibromofenilamino)-4-isopropil-N-(tetrahidropiran-4-ilmetil )-nicotinamida

Br
X N
| H
—~ (@]
N

Preparado de una forma similar al Ejemplo 294 a partir de 6-cloro-4-isopropil-N-(tetrahidropiran-4-ilmetil)nico-
tinamida (Descripcion 8) y 3,4-dibromoanilina (169 mg). Purificado usando el sistema Biotage Horizon para dar el
compuesto del titulo en forma de un sélido blanco (76 mg).

I=z

RMN (DMSO-dy) 6 1,09-1,23 (8H, d, m), 1,60-1,63 (2H, d), 1,76 (1H, m), 3,10 (2H, 1), 3,28 (2H, 1), 3,41 (1H, m),
3,85 (2H, d), 6,78 (1H, s), 7,48 (1H, d), 7,59 (1H, d), 8,15 (1H, s), 8,38 (2H, 1), 9,52 (1H, s).

LC/EM t = 3,5 min, [MH*] 510, de acuerdo con la férmula molecular C,;H,s”°Br,N;0,.
Ejemplo 297

6-(4-Bromo-3-fluorofenilamino )-4-isopropil-N-(tetrahidropiran-4-ilmetil )nicotinamida

Br
A N/\O
H
— @]
N

Preparado de una forma similar al Ejemplo 294 a partir de 6-cloro-4-isopropil-N-(tetrahidropiran-4-ilmetil)nicoti-
namida (Descripcion 8) y 4-bromo-3-fluoroanilina (128 mg). Purificado por trituracién con éter para dar el compuesto
del titulo en forma de un sélido blanco (88 mg).

Iz

RMN (DMSO-dy) 6 1,15-1,25 (8H, d, m), 1,60-1,63 (2H, d), 1,76 (1H, m), 3,10 (2H, 1), 3,28 (2H, 1), 3,41 (1H, m),
3,85 (2H, d), 6,81 (1H, s), 7,30 (1H, d), 7,54 (1H, t), 8,04 (1H, d), 8,15 (1H, s), 8,40 (1H, t), 9,64 (1H, s).

LC/EM t = 3,3 min, [MH*] 450, de acuerdo con la férmula molecular C,;H,sF°BrN;0,.
Ejemplo 298

6-(2-Cloro-4-trifluorometilfenilamino )-N-ciclopentilmetil-4-isopropilnicotinamida

0]

F,C
3 \ N
H
~

Cl

Preparado de una forma similar al Ejemplo 294 a partir de 6-cloro-N-ciclopentilmetil-4-isopropilnicotinamida y
2-cloro-4-trifluorometilanilina, para dar el compuesto del titulo (30 mg).

RMN (DMSO-d) 6 1,18 (8H, m), 1,50-1,68 (6H, m), 2,11 (1H, m), 3,16 (2H, s), 3,37 (1H, ), 7,29 (1H, s), 7,64
(1H, d), 7,83 (1H, s), 8,09 (1H, s), 8,43 (1H, s), 8,52 (1H, d), 8,80 (1H, s).

LC/EM t = 4,0 min, [MH*] 440, de acuerdo con la férmula molecular C,,H,5** CIF;N; 0.
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Ejemplo 299

6-(3,4-Difluorofenilamino)-4-isopropil-N-(tetrahidropiran-4-ilmetil)-nicotinamida

F (0]
F
AN N/\/\,
H
— (0]
N N
H

Una mezcla de 6-cloro-4-isopropil-N-(tetrahidropiran-4-ilmetil)nicotinamida (Descripcién 8) (100 mg), 3,4-di-
fluoroanilina (ex Lancaster, 87 mg), dcido metanosulfénico (44 ul) en 1,4-dioxano (1 ml) se irradi6 en condiciones de
microondas a 180°C durante 30 minutos. El sélido se disolvié en metanol y después se evaporé a presion reducida. La
mezcla se reparti6 entre acetato de etilo (5 ml) y salmuera (2 ml) por lo cual quedd un sélido en la interfase. El sélido
se filtr6 y se lavo con agua y acetato de etilo para dar el compuesto del titulo (43 mg).

RMN (DMSO-dq) 6 1,16-1,25 (8H, d, m), 1,60-1,62 (2H, d), 1,75 (1H, m), 3,10 (2H, 1), 3,28 (2H, 1), 3,41 (1H, m),
3,85 (2H, d), 6,85 (1H, s), 7,29 (1H, d), 7,37 (1H, g), 7,97 (1H, s), 8,08 (1H, s), 8,45 (1H, 1), 9,80 (1H, s).

LC/EM t = 3,0 min, [MH*] 390, de acuerdo con la férmula molecular C,, H,sF,N;0,.
Ejemplo 300

6-(4-Cloro-3-trifluorometilfenilamino)-4-isopropil-N-(tetrahidropiran-4-ilmetil )nicotinamida

Preparado de una forma similar al Ejemplo 291 a partir de 6-cloro-4-isopropil-N-(tetrahidropiran-4-ilmetil)nicoti-
namida (Descripcion 8) (100 mg) y 4-cloro-3-trifluorometilanilina (ex Lancaster, 131 mg). Purificado por trituracién
con éter para dar el compuesto del titulo en forma de un sélido blanco (79 mg).

RMN (DMSO-dy) 6 1,16-1,24 (8H, d, m), 1,60-1,63 (2H, d), 1,76 (1H, m), 3,11 (2H, 1), 3,28 (2H, 1), 3,41 (1H, m),
3,85 (2H, d), 6,80 (1H, s), 7,58 (1H, d), 7,91 (1H, d), 8,16 (1H, s), 8,39 (1H, s), 8,41 (1H, t), 9,70 (1H, s).

LC/EM t = 3,5 min, [MH"] 456, de acuerdo con la férmula molecular C,,H,5* CIF;N;0,.
Ejemplo 301

6-(4-Metil-3-trifluorometilfenilamino )-4-isopropil-N-(tetrahidropiran-4-ilmetil )nicotinamida

CF, cl)
X N
| H
—~ O
N N
H

Preparado de una forma similar al Ejemplo 291 a partir de 6-cloro-4-isopropil-N-(tetrahidropiran-4-ilmetil)nicoti-
namida (Descripcion 8) (100 mg) y 4-metil-3-trifluorometilanilina (ex Lancaster, 118 mg). Purificado por trituracién
con éter para dar el compuesto del titulo en forma de un sélido blanco (105 mg).

RMN (DMSO-dy) 6 1,15-1,24 (8H, d, m), 1,60-1,63 (2H, d), 1,76 (1H, m), 2,36 (3H, s), 3,11 (2H, t), 3,28 (2H, 1),
3,41 (1H, m), 3,85 (2H, d), 6,76 (1H, s), 7,31 (1H, d), 7,76 (1H, d), 8,13 (1H, s), 8,18 (1H, s), 8,37 (1H, t), 9,45 (1H,
S).

LC/EM t = 3,2 min, [MH"*] 436, de acuerdo con la férmula molecular C,;H,sF;N;0,.
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Ejemplo 302

6-(2-Cloro-4-trifluorometoxifenilamino )-4-isopropil-N-(tetrahidro-piran-4-ilmetil )nicotinamida

~" o

F,CO
3 \ N
| H
P (0]
N

Cl

Iz

Preparado de una forma similar al Ejemplo 291 a partir de 6-cloro-4-isopropil-N-(tetrahidropiran-4-ilmetil)nicoti-
namida (Descripcion 8) (100 mg) y 2-cloro-4-trifluorometoxianilina (ex Acros, 142 mg). Purificado usando el sistema
Biotage Horizon detallado al principio de la seccién experimental y por trituracion con éter para dar el compuesto del
titulo en forma de un sélido blanco (20 mg).

RMN (DMSO-dy) 6 1,16-1,23 (8H, d, m), 1,59-1,62 (2H, d), 1,75 (1H, m), 3,11 (2H, t), 3,28 (2H, 1), 3,37 (1H, m),
3,84 (2H, d), 7,09 (1H, s), 7,34 (1H, d), 7,58 (1H, s), 8,04 (1H, s), 8,20 (1H, d), 8,38 (1H, 1), 8,66 (1H, s).

LC/EM t = 3,4 min, [MH"] 472, de acuerdo con la férmula molecular C,,H,s> CIF;N;0;.
Ejemplo 303

6-(2-Ciano-3-metilfenilamino )-4-isopropil-N-(tetrahidropiran-4-ilmetil)nicotinamida

Iz

CN

Preparado de una forma similar al Ejemplo 221 a partir de 6-cloro-4-isopropil-N-(tetrahidropiran-4-ilmetil)nico-
tinamida (Descripcién 8) (100 mg) y 2-ciano-3-metilanilina (ex Fluca, 44 mg) para dar el compuesto del titulo (60
mg).

RMN (DMSO-dy) 6 1,16-1,23 (8H, d, m), 1,59-1,62 (2H, d), 1,75 (1H, m), 2,46 (3H, s), 3,11 (2H, 1), 3,28 (2H, 1),
3,37 (1H, m), 3,84 (2H, d), 6,96 (1H, s), 7,07 (1H, d), 7,48 (1H, t), 7,67 (1H, d), 8,03 (1H, s), 8,39 (1H, t), 9,13 (1H,
S).

LC/EM t = 2,7 min, [MH*] 393, de acuerdo con la férmula molecular C,;H,3N,O,.

Ejemplo 304

6-(3-Cloro-2-cianofenilamino)-4-isopropil-N-(tetrahidropiran-4-ilmetil )nicotinamida

Cl

Iz

CN

Preparado de una forma similar al Ejemplo 221 a partir de 6-cloro-4-isopropil-N-(tetrahidropiran-4-ilmetil)nicoti-
namida (Descripcién 8) (100 mg) y 3-cloro-2-cianoanilina (ex Lancaster, 51 mg), para dar el compuesto del titulo (64

mg).

RMN (DMSO-dg) 6 1,17-1,23 (8H, d, m), 1,59-1,62 (2H, d), 1,75 (1H, m), 3,11 (2H, 1), 3,28 (2H, 1), 3,37 (1H, m),
3,85 (2H, d), 7,03 (1H, s), 7,32 (1H, d), 7,60 (1H, t), 7,87 (1H, d), 8,07 (1H, s), 8,42 (1H, t), 9,41 (1H, s).

LC/EM t = 2,8 min, [MH*] 413, de acuerdo con la férmula molecular C,,H,5*CIN,O,.
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Ejemplo 305
6-(3-Clorofenilamino)-4-(1-hidroximetiletil)-N-(tetrahidropiran-4-ilmetil )nicotinamida

1) 6-Cloro-1, 1-dimetil- 1 H-furo[ 3,4-c Jpiridin-3-ona

\

Cl N

A una solucién de 2,2,6,6,-tetrametilpiperidina (ex Aldrich, 13,44 g) en tetrahidrofurano (90 ml) a -55°C en atmos-
fera de nitrégeno, se afiadié gota a gota butil-litio en hexano 1,6 M (ex Aldrich, 80 ml). Después de 30 min, se afiadi6
gota a gota una solucion de dcido 6-cloronicotinico (ex Aldrich, 5 g) en tetrahidrofurano (40 ml) y la solucidn se agité
a -71°C durante 2 horas. La solucién se trat6 con acetona (23 ml) y después se dejo calentar a temperatura ambiente.
El disolvente se separd a presion reducida y el residuo se disolvié en agua (100 ml), y se acidificé a pH 3 con dcido
clorhidrico concentrado. El sélido blanco precipitado se filtrd, se lavé con agua y se secé para dar el compuesto del
titulo (4,42 g).

RMN (DMSO-dy) 6 1,65 (6H, s), 8,11 (1H, s), 8,91 (1H, s).

LC/EM t = 2,0 min, [MH*] 198, de acuerdo con la férmula molecular C,Hg*CINO,.

2) 6-(3-Clorofenilamino)-1, 1-dimetil-1 H-furo[ 3,4-c [piridin-3-ona

Una mezcla de 6-cloro-1,1,dimetil-1H-furo[3,4-c]piridin-3-ona (100 mg), 3-cloroanilina (ex Lancaster, 318 mg),
dcido metanosulfénico (65 ul) en 1,4-dioxano (1 ml), se irradié en condiciones de microondas a 180° durante 30
minutos. el sélido se disolvié en metanol, después se evaporo a presion reducida y el residuo se repartié entre acetato
de etilo (5 ml) y agua (2 ml), y se separd la capa acuosa. La capa orgdnica se secé sobre sulfato magnésico anhidro, se
filtr6 y se evapor6 a presion reducida. Se purificé por trituracion con éter para dar el compuesto del titulo en forma de
un s6lido blanco (30 mg).

RMN (DMSO-d¢) 6 1,61 (6H, s), 6,91 (1H, s), 7,04 (1H, d), 7,34 (1H, t), 7,55 (1H, d), 7,93 (1H, t), 8,69 (1H, s),
9,96 (1H, s).
LC/EM t = 3,3 min, [MH"*] 289, de acuerdo con la férmula molecular C;sH,;*CIN,O,.
3) 6-(3-Clorofenilamino)-4-(1-hidroximetiletil)-N-(tetrahidropiran-4-ilmetil)-nicotinamida
HO
OO AY
| H
~ O
Cl N N
H
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A una solucién de 4-aminometiltetrahidropirano (ex Combi-Blocks, Inc, 60 mg) en diclorometano seco (2 ml) en
atmosfera de nitrégeno, se afiadié gota a gota trimetilaluminio en hexano 2,0 M (ex Aldrich, 280 ul) y la solucién se
agit6 durante 15 minutes. Después se afiadi6 una solucién de 6-(3-clorofenilamino)-1,1-dimetil-1H-furo[3,4-c]piridin-
3-ona (70 mg) en diclorometano seco (2 ml) y la mezcla se agit6 a 40°C toda la noche. Se afiadi6é una porcién adicional
de 4-aminometiltetrahidropirano (80 mg) y trimetilaluminio en hexano 2,0 M (380 ul) en diclorometano seco (3 ml),
y la mezcla se agit6é durante 48 h. El disolvente se evaporé a presion reducida y el residuo se repartio entre acetato de
etilo (10 ml) y agua & ml) y se separd la capa acuosa. La capa orgénica se seco sobre sulfato magneswo anhidro, se
filtré yse evapor6 a presion reducida. Se purificé usando el sistema de Biotage Horizon detallado al principio de la
seccion experimental, para dar el compuesto del titulo en forma de un sélido blanco (40 mg).

RMN (DMSO-dy) 6 1,18-1,23 (2H, m), 1,47 (6H, s), 1,62-1,65 (2H, d), 1,80 (1H, m), 3,11 (2H, t), 3,28 (2H, 1),
3,85 (2H, d), 6,06 (1H, s), 6,93 (1H, d), 7,05 (1H, s), 7,28 (1H, 1), 7,48 (1H, d), 8,07 (1H, s), 8,17 (1H, s), 8,67 (1H,
1), 9,53 (1H, s).

LC/EM t = 3,0 min, [MH"] 404, de acuerdo con la férmula molecular C,;H,;** CIN;Os.

Ejemplo 306

El siguiente compuesto se preparé como para el Ejemplo 75 a partir del producto intermedio de la Descripcién 15.

TR (min), (MH+)
Nombre Estructura Método Me.todo _d'e De a cuerdo con
purificacion [la férmula
molecular
4-terc-Butil-6-(3,4- 3,6
diclorofenilamino)- ¢ V 9 436
N-(tetrahidropiran- | R N G E Cy2H27°CIN,0;
4-ilmetil)- PN ~0
nicotinamida

Las formulaciones para uso farmacéutico que incorporan los compuestos de la presente invencion, se pueden
preparar en diferentes formas y con numerosos excipientes. A continuacién se dan ejemplos de dichas formulaciones.

Ejemplo 307
Formulacion para inhalar

Un compuesto de férmula (I) o uno de sus derivados farmacéuticamente aceptable (1 mg a 100 mg) se aeroliza de
un inhalador con dosis medida para suministrar la cantidad deseada de farmaco por uso.

Ejemplo 308

Formulacion de comprimido

Comprimidos/ingredientes Por comprimido

1. Ingrediente activo 40 mg

(Compuesto de formula (1) o derivado farmacéuticamente aceptable)

2. Almidén de maiz 20 mg
3. Acido alginico 20 mg
4. Alginato sédico 20 mg
5. Estearato magnésico 1,3 mg
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Procedimiento para formular comprimidos

Los ingredientes 1, 2, 3 y 4 se mezclan en un mezclador adecuado. Se afiade en porciones suficiente agua a la
mezcla, con mezclamiento cuidadoso después de cada adicion, hasta que la masa tiene una consistencia que permite
su conversion en granulos himedos. La masa hiimeda se convierte en granulos pasdndola por un granulador oscilatorio
usando un tamiz de malla n° 8 (2,38 mm). Después los gradnulos himedos se secan en un horno a 60°C hasta que estdn
secos. Los granulos secos se lubrican con el ingrediente n° 5, y los granulos lubricados se comprimen en una prensa
para comprimidos adecuada.

Ejemplo 309
Formulacion parenteral

Se prepara una composicién farmacéutica para administracién parenteral disolviendo una cantidad adecuada de un
compuesto de férmula (I) en polietilenglicol con calor. Después, esta solucion se diluye con agua para inyecciones
Ph Eur. (hasta 100 ml). Después la solucién se hace estéril por filtracién a través de un filtro de membrana de 0,22

micrémetros, y se sella en envases estériles.

Hay que entender que la presente invencion cubre todas las combinaciones de los grupos particulares y preferidos
descritos en lo que antecede.

97



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2294313 T3

REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de férmula (I):

en la que:

Y es fenilo, no sustituido o sustituido con uno, dos o tres sustituyentes seleccionados de alquilo C,_g, alquilo
C,_¢ sustituido con halégeno, alcoxi C,_s, un grupo hidroxi, un grupo ciano, halégeno, un grupo alquilsulfonilo C,_g,
-CONH,, -NHCOCH;3;, -COOH, alcoxi C,_s sustituido con halégeno, SO,NR¥R®, en el que R y R*® son cada uno
independientemente H, alquilo C,_¢ o alquinilo C, _¢;

R! se selecciona de hidrégeno, alquilo C,_, cicloalquilo Cs_s, 0 alquilo C,_¢ sustituido con halégeno;
R? es (CH,),,R* donde mes 0 6 1;

o R! y R? junto con el N al que estdn unidos forman un anillo de heterociclilo no aromético, de 4 a 8 miembros,
que no estd sustituido o estd sustituido con 1, 2 6 3 sustituyentes seleccionados de: alquilo C,_4, alcoxi C,_¢, un
grupo hidroxi, un grupo ciano, halégeno, un grupo sulfonilo, metilsulfonilo, NR*R®, CH,fenilo, NHCOCHj;, (=0),
CONHCHj; o NHSO,CHj3, en el que R* y R® son como se han definido antes;

R? es un grupo heterociclilo no aromatico, de 4 a 8 miembros, un grupo cicloalquilo C;_g, un alquilo C,_j, lineal
o ramificado, un alquenilo C,_j,, un cicloalquenilo C;_g, un alquinilo C,_;, 0 un cicloalquinilo Cs_g, cualquiera de los
cuales puede no estar sustituido o estar sustituido con 1, 2 6 3 sustituyentes preferiblemente seleccionados de: alquilo
C,_, alcoxi Cy_g, un grupo hidroxi, un grupo ciano, halégeno, un grupo sulfonilo, metilsulfonilo, NR¥R*, CH,fenilo,
NHCOCH;, (=0), CONHCH; o NHSO,CH3, en el que R® y R® son como se han definido antes, o R’;

R* se selecciona de hidrdgeno, alquilo C,_4, cicloalquilo Cs_g, 0 alquilo C,_¢ sustituido con halégeno, COCH; o
SO,Me;

R’ es

endondepes0,162,yXesCH,, O0S;

R® es cloro o alquilo C,_¢ opcionalmente sustituido con 1, 2 ¢ 3 sustituyentes seleccionados de hidroxi, alquiloxi
C,_, ciano, halégeno, NR3 R CONR?®R?*, SO,NR¥*R®, NR¥*COR® o0 NR3SO,R®, en los que R* y R® son como
se han definido antes y R'* es hidrégeno, o R' es cloro o alquilo C,_s opcionalmente sustituido con 1, 2 6 3 susti-
tuyentes seleccionados de hidroxi, alquiloxi C,_g, ciano, halégeno, NR¥#*R*®, CONR®*R®, SO,NR*R? NR¥*COR?® o
NR*SO,R*, en los que R* y R® son como se han definido antes y R® es hidrégeno;

R’ es OH, alcoxi C,_¢, NR*R?* NHCOR’, NHSO,R’ 0 SOqR’;

R% es H o alquilo C,_;

R*® es H o alquilo C,_;

R’ es alquilo C,_g;

qges0,162;
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o uno de sus derivados farmacéuticamente aceptable.

2. Un compuesto segtn la reivindicacién 1 de férmula (Ia):

N (R”)d

(la)

R! se selecciona de hidrégeno, alquilo C,_4, cicloalquilo Cs_s, 0 alquilo C,_¢ sustituido con haldgeno;
R? es (CH,),,R* donde mes 0 6 1;

o R' y R? junto con el N al que estdn unidos forman un anillo de heterociclilo no aromético seleccionado de aze-
tidinilo, pirrolidinilo, morfolinilo, piperazinilo, piperidinilo, tetrahidropiridinilo, azapina, oxapina, azaciclooctanilo,
azaoxaciclooctanilo y azatiaciclooctanilo, cualquiera de los cuales puede no estar sustituido o estar sustituido con
1, 2 6 3 sustituyentes seleccionados de: alquilo C,_g, alcoxi C,_4, hidroxi, ciano, halégeno, sulfonilo, metilsulfonilo,
NR¥*R*, CH,fenilo, NHCOCHj3, (=0), CONHCH; y NHSO,CHs,

R® es 2- 6 3-azetidinilo, oxetanilo, tioxetanilo, tioxetanilo-S-6xido, tioxetanilo-S,S-diéxido, dioxalanilo, pirro-
lidinilo, tetrahidrofuranilo, tetrahidrotiofenilo, tetrahidrotiofenilo-S,S-diéxido, morfolinilo, piperidinilo, piperazini-
lo, tetrahidropiranilo, tetrahidrotiopiranilo, tiomorfolinilo, tiomorfolinilo-S,S-diéxido, tetrahidropiridinilo, dioxanilo,
tetrahidro-tiopirano-1,1-diéxido, azapina, oxapina, azaciclooctanilo, azaoxaciclooctanilo, azatiaciclooctanilo, oxaci-
clooctanilo, tiaciclooctanilo, un grupo cicloalquilo C;_g, un alquilo C;_, lineal o ramificado, un alquenilo C,_;y, un
cicloalquenilo C;_g, un alquinilo C,_jy, 0 un cicloalquinilo C;_g; cada uno de los cuales puede no estar sustituido o es-
tar sustituido con 1, 2 6 3 sustituyentes seleccionados de alquilo C,_g, alcoxi C,_g, hidroxi, ciano, halégeno, sulfonilo,
metilsulfonilo, NR¥R®, CH,fenilo, NHCOCH;, (=0), CONHCH; y NHSO,CHj3; o R? es R?;

R* se selecciona de hidrégeno, alquilo C,_4, cicloalquilo Cs_s, 0 alquilo C,_q sustituido con halégeno, COCHj3, o
SO,Me;

Ries

dondepes0,162,yXesCH,, Oo0S;

R® es cloro o alquilo C,_¢ opcionalmente sustituido con 1, 2 ¢ 3 sustituyentes seleccionados de hidroxi, alquiloxi
C,_, ciano, halégeno, NR3 R CONR®R?*, SO,NR*R®, NR¥*COR® o NR*SO,R®, en los que R* y R® son como
se han definido antes y R'* es hidrégeno, o R' es cloro o alquilo C,_s opcionalmente sustituido con 1, 2 6 3 susti-
tuyentes seleccionados de hidroxi, alquiloxi C,_g, ciano, halégeno, NR¥#*R*®, CONR®R®, SO,NR*R? NR*COR?® o
NR¥SO,R*®, en los que R* y R® son como se han definido antes y R® es hidrégeno;

R’ es OH, alcoxi C,_¢, NR¥*R*, NHCOR®, NHSO,R® 0 SOqR’;

R% es H o alquilo C,_;

R® es H o alquilo C,_;

R’ es alquilo C,_g;

R!! es alquilo C,_, alquilo C,_4 sustituido con haldgeno, alcoxi C,_s, hidroxi, ciano, halégeno, grupo alquilsulfonilo
C,_s, -CONH,, -NHCOCH3;, -COOH, alcoxi C,_4 sustituido con halégeno, SO,NR¥R® o alquinilo C,_g;

qes0,162;
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des0,1,2,63;

o uno de sus derivados farmacéuticamente aceptable.

3. Un compuesto segiin la reivindicacién 1 6 2, en el que R' es hidrégeno.

4. Un compuesto segin cualquier reivindicacién precedente, en el que R* es alquilo C,_¢ 0 hidrégeno.
5. Un compuesto segiin cualquier reivindicacion precedente, en el que R® es #-butilo, isopropilo o CF;.

6. Un compuesto como se describe en uno cualquiera de los ejemplos 1 a 306, en concreto un compuesto seleccio-
nado de:

Ciclohexilmetilamida del 4cido 2-(3-clorofenilamino)-4-trifluorometilpiridina-5-carboxilico,
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6-(3-Clorofenilamino)-N-ciclohexilmetil-4-isopropilnicotinamida,
N-Ciclohexilmetil-6-(3,4-dicloro-fenilamino)-4-isopropilnicotinamida,
6-(3-Bromofenilamino)-N-ciclohexilmetil-4-isopropilnicotinamida,
N-Ciclohexilmetil-6-(2,4-diclorofenilamino)-4-isopropilnicotinamida,
6-(3-Clorofenilamino)-N-ciclobutilmetil-4-isopropilnicotinamida,
6-(3-Clorofenilamino)-4-isopropil-N-(tetrahidropiran-4-ilmetil)nicotinamida,
6-(3-Bromofenilamino)-4-isopropil-N-(tetrahidropiran-4-ilmetil)nicotinamida,
N-Ciclohexilmetil-4-isopropil-6-(3-metoxifenilamino)nicotinamida,
N-Ciclohexilmetil-6-(3-fluorofenilamino)-4-isopropilnicotinamida,
1-[6-(3-Clorofenilamino)-4-isopropilpiridin-3-il]- 1-morfolin-4-ilmetanona,
6-(3-Bromofenilamino)-N-ciclohexilmetil-4-isopropilnicotinamida,
N-Ciclohexilmetil-4-isopropil-6-m-tolilaminonicotinamida,
N-Ciclohexilmetil-4-isopropil-6-(3-trifluorometilfenilamino)nicotinamida,
N-Ciclohexilmetil-4-isopropil-6-(3-trifluorometoxifenilamino)nicotinamida,
6-(2,3-Diclorofenilamino)-4-isopropil-N-(tetrahidropiran-4-ilmetil )nicotinamida;
6-(2,4-Diclorofenilamino)-4-isopropil-N-(tetrahidropiran-4-ilmetil )nicotinamida,
6-(3,4-Diclorofenilamino)-4-isopropil-N-(tetrahidropiran-4-ilmetil )nicotinamida,
4-Isopropil-N-(tetrahidropiran-4-ilmetil)-6-(3-trifluorometilfenilamino)-nicotinamida,
4-Isopropil-N-(tetrahidropiran-4-ilmetil)-6-(3-trifluorometoxifenilamino)-nicotinamida,
6-[(3-Clorofenil)amino]-N-(ciclopentilmetil)-4-isopropilnicotinamida,
N-Ciclopentilmetil-6-(3-fluorofenilamino)-4-isopropilnicotinamida,
N-Ciclopentilmetil-4-isopropil-6-(3-trifluorometilfenilamino)nicotinamida,
N-Ciclopentilmetil-4-isopropil-6-m-tolilaminonicotinamida,
N-Ciclopentilmetil-4-isopropil-6-(3-trifluorometoxifenilamino)nicotinamida,
6-(3-Bromofenilamino)-N-ciclopentilmetil-4-isopropilnicotinamida,
N-Ciclopentilmetil-4-isopropil-6-(3-metoxifenilamino)nicotinamida,
6-(3-Cianofenilamino)-N-ciclopentilmetil-4-isopropilnicotinamida,
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6-(2-Cloro-4-fluorofenilamino)-N-ciclopentilmetil-4-isopropilnicotinamida,
6-(2-Cloro-4-cianofenilamino)-N-ciclopentilmetil-4-isopropilnicotinamida,
N-Ciclopentilmetil-6-(2,4-diclorofenilamino)-4-isopropilnicotinamida,
N-Ciclopentilmetil-6-(3,4-diclorofenilamino)-4-isopropilnicotinamida,
6-(3-Bromofenilamino)-N-ciclobutilmetil-4-isopropilnicotinamida,
N-Ciclobutilmetil-6-(3-fluorofenilamino)-4-isopropilnicotinamida,
N-Ciclobutilmetil-6-(3-trifluorometilfenilamino)-4-isopropilnicotinamida,
6-(3-Cianofenilamino)-N-ciclobutilmetil-4-isopropilnicotinamida,
N-Ciclobutilmetil-4-isopropil-6-m-tolilaminonicotinamida,
N-Ciclobutilmetil-4-isopropil-6-(3-metoxifenilamino)nicotinamida,
6-(3-Fluorofenilamino)-4-isopropil-N-(tetrahidropiran-4-ilmetil)nicotinamida,
1-[6-(3-Fluorofenilamino)-4-isopropilpiridin-3-il]-1-morfolin-4-ilmetanona,
4-Isopropil-6-(3-metoxifenilamino)-N-(tetrahidropiran-4-ilmetil)nicotinamida,
4-Isopropil-N-(tetrahidropiran-4-ilmetil)-6-m-tolilaminonicotinamida,
6-(3-Cianofenilamino)-4-isopropil-N-(tetrahidropiran-4-ilmetil)nicotinamida,
6-[(3,4-Diclorofenil)metilamino]-4-isopropil-N-(tetrahidropiran-4-ilmetil)-nicotinamida,
6-[(3-Bromofenil)metilamino]-4-isopropil-N-(tetrahidropiran-4-ilmetil)-nicotinamida,
6-[(3-Fluorofenil)metilamino]-4-isopropil-N-(tetrahidropiran-4-ilmetil)-nicotinamida,
4-Isopropil-6-(metilfenilamino)-N-(tetrahidropiran-4-ilmetil)nicotinamida,
6-[(3-Clorofenil)metilamino]-4-isopropil-N-(tetrahidropiran-4-ilmetil)-nicotinamida,
6-[(4-Clorofenil)metilamino]-4-isopropil-N-(tetrahidropiran-4-ilmetil)-nicotinamida,
6-(3-Clorofenilamino)-N-ciclobutil-4-isopropilnicotinamida,
6-(3-Clorofenilamino)-N-ciclopropilmetil-4-isopropilnicotinamida,
6-(3-Clorofenilamino)-N-(2-etilbutil)-4-isopropilnicotinamida,
6-(3-Clorofenilamino)-N-ciclohexil-4-isopropilnicotinamida,
6-(3-Clorofenilamino)-N-(1-hidroxiciclohexilmetil)-4-isopropilnicotinamida,
1-[6-(3-Clorofenilamino)-4-isopropilpiridin-3-il]- 1-piperidin-1-ilmetanona,
6-(3-Clorofenilamino)-N-(2,2-dimetilpropil)-4-isopropilnicotinamida,
6-(3-Clorofenilamino)-4-isopropil-N-(2-metoxietil)nicotinamida,
6-(3-Clorofenilamino)-4-isopropil-N-(tetrahidropiran-4-il)nicotinamida,
6-(3-Clorofenilamino)-4-isopropil-N-[(R)-1-(tetrahidrofuran-2-il)metil]-nicotinamida,
N-((R)-1-{1-[6-(3-Clorofenilamino)-4-isopropilpiridin-3-il|metanoil } pirrolidin-3-il)acetamida,
1-[6-(3-Clorofenilamino)-4-isopropilpiridin-3-il]-1-(4-metanosulfonilpiperazin- 1 -il)metanona,

6-(3-Clorofenilamino)-N-(1,1-dioxotetrahidro-1/°-tiofen-3-il)-4-isopropilnicotinamida,
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6-(3-Clorofenilamino)-4-isopropil-N-[(S)-1-(tetrahidrofuran-2-il)metil]-nicotinamida,
6-(3-Clorofenilamino)-N-(1,1-dioxohexahidro-1/°-tiopiran-4-il)-4-isopropilnicotinamida,
1-[6-(3-Clorofenilamino)-4-isopropilpiridin-3-il]-1-(4-metilpiperazin-1-il)metanona,
6-(3-Clorofenilamino)-N-(2-dimetilaminoetil)-4-isopropilnicotinamida,
N-((S)-1-{1-[6-(3-Clorofenilamino)-4-isopropilpiridin-3-il Jmetanoil } pirrolidin-3-il)acetamida,
N-(1-{1-[6-(3-Clorofenilamino)-4-isopropilpiridin-3-ilJmetanoil } piperidin-4-il)metanosulfonamida,
4-terc-Butil-6-(3-clorofenilamino)-N-ciclohexilmetilnicotinamida,
4-terc-Butil-6-(2,4-diclorofenilamino)-N-ciclohexilmetilnicotinamida,
4-terc-Butil-6-(3-clorofenilamino)-N-(tetrahidropiran-4-ilmetil)nicotinamida,
4-terc-Butil-6-(3-fluorofenilamino)-N-(tetrahidropiran-4-ilmetil)nicotinamida,
4-terc-Butil-6-(2-cloro-3-fluorofenilamino)-N-(tetrahidropiran-4-ilmetil)-nicotinamida,
4-terc-Butil-6-(2,4-di-clorofenilamino)-N-(tetrahidro-piran-4-ilmetil)nicotinamida,
6-(3,5-Diclorofenilamino)-4-isopropil-N-(tetrahidropiran-4-ilmetil )nicotinamida,
6-(5-Cloro-2-fluorofenilamino)-4-isopropil-N-(tetrahidropiran-4-ilmetil)-nicotinamida,
6-(3-Cloro-4-fluorofenilamino)-4-isopropil-N-(tetrahidropiran-4-ilmetil)-nicotinamida,
6-(3-Cloro-4-trifluorometoxifenilamino)-4-isopropil-N-(tetrahidropiran-4-ilmetil)-nicotinamida,
6-(3-Cloro-4-cianofenilamino)-4-isopropil-N-(tetrahidropiran-4-ilmetil)-nicotinamida,
6-(3-Fluoro-5-trifluorometilfenilamino)-4-isopropil-N-(tetrahidropiran-4-ilmetil)-nicotinamida,
6-(2-Fluoro-3-trifluorometilfenilamino)-4-isopropil-N-(tetrahidropiran-4-ilmetilnicotinamida,
6-(4-Bromo-2-clorofenilamino)-4-isopropil-N. (tetrahidropiran-4-ilmetil)-nicotinamida,
6-(2-Bromo-4-clorofenilamino)-4-isopropil-N-(tetrahidropiran-4-ilmetil)-nicotinamida,
4-Isopropil-6-(2-metil-3-trifluorometilfenilamino)-N-(tetrahidropiran-4-ilmetil)-nicotinamida,
6-(3-cloro-4-metilfenilamino)-4-isopropil-N-(tetrahidropiran-4-ilmetil)-nicotinamida,
6-(4-Bromo-3-metilfenilamino)-4-isopropil-N-(tetrahidropiran-4-ilmetil)-nicotinamida,
6-(2,5-Diclorofenilamino)-4-isopropil-N-(tetrahidropiran-4-ilmetil)nicotinamida,
4-Isopropil-6-(2-metil-5-trifluorometilfenilamino)-N-(tetrahidropiran-4-ilmetil)-nicotinamida,
6-(2-Bromo-4-clorofenilamino)-N-ciclopentilmetil-4-isopropilnicotinamida;
6-(4-Bromo-3-clorofenilamino)-4-isopropil-N-(tetrahidropiran-4-ilmetil)-nicotinamida,
6-(4-Cloro-2-fluorofenilamino)-N-ciclopentilmetil-4-isopropilnicotinamida,
N-Ciclopentilmetil-6-(3-fluoro-4-trifluorometilfenilamino)-4-isopropilnicotinamida,
6-(4-Ciano-2-metilfenilamino)-N-ciclopentilmetil-4-isopropilnicotinamida,
6-(3-Cloro-2-fluorofenilamino)-4-isopropil-N-(tetrahidropiran-4-ilmetil)-nicotinamida,
6-(3-Fluoro-4-trifluorometilfenilamino)-4-isopropil-N-(tetrahidropiran-4-ilmetil)-nicotinamida,

6-(4-Ciano-3-trifluorometilfenilamino)-4-isopropil-N-(tetrahidropiran-4-ilmetil)-nicotinamida,
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6-(4-Ciano-2-fluorofenilamino)-4-isopropil-N-(tetrahidropiran-4-ilmetil)-nicotinamida,
6-(4-Fluoro-3-metilfenilamino)-4-isopropil-N-(tetrahidropiran-4-ilmetil)-nicotinamida,
6-(5-Cloro-2-metilfenilamino)-4-isopropil-N-(tetrahidropiran-4-ilmetil)-nicotinamida,
6-(3-Fluoro-4-metilfenilamino)-4-isopropil-N-(tetrahidropiran-4-ilmetil)-nicotinamida,
6-(3,4-Dimetilfenilamino)-4-isopropil-N-(tetrahidropiran-4-ilmetil)nicotinamida,
6-(3-Bromo-4-metilfenilamino)-4-isopropil-N-(tetrahidropiran-4-ilmetil)-nicotinamida,
6-(3-Clorofenilamino)-N-(4-hidroxitetrahidropiran-4-ilmetil)-4-isopropilnicotinamida,
6-(2,3-Diclorofenilamino)-N-(ciclobutil)-4-trifluorometilnicotinamida,
6-(2,4-Diclorofenilamino)-N-(tetrahidropiran-4-ilmetil)-4-trifluorometilnicotinamida,
6-(3-Clorofenilamino)-N-(1,1-dioxotetrahidrotiofen-3-ilmetil)-4-trifluorometilnicotinamida,
N-Ciclohexilmetil-6-fenilaminotrifluorometilnicotinamida,
N-Ciclopentilmetil-6-fenilaminotrifluorometilnicotinamida,
N-Ciclobutilmetil-6-fenilamino-4-trifluorometilnicotinamida,
N-Ciclobutil-6-(3-clorofenilamino)-4-trifluorometilnicotinamida,
N-(Tetrahidropiran-4-ilmetil)-.6-(3-clorofenilamino)-4-trifluorometilnicotinamida,
N-Ciclobutilmetil-6-(3-clorofenilamino)-4-trifluorometilnicotinamida,
N-Isobutil-6-(3-clorofenilamino)-4-trifluorometilnicotinamida,
N-Ciclopentilmetil-6-(3-clorofenilamino)-4-trifluorometilnicotinamida,
N-Ciclopropilmetil-6-(3-clorofenilamino)-4-trifluorometilnicotinamida,
N-Ciclohexilmetil-6-(3-bromofenilamino)-4-trifluorometilnicotinamida,
N-Cicloheptilmetil-6-(3-bromofenilamino)-4-trifluorometilnicotinamida,
N-(Tetrahidropiran-4-ilmetil)-6-(3-bromofenilamino)-4-trifluorometilnicotinamida,
N-Ciclobutil-6-(3-bromofenilamino)-4-trifluorometilnicotinamida,
N-Ciclobutilmetil-6-(3-bromofenilamino)-4-trifluorometilnicotinamida,
N-Isobutil-6-(3-bromofenilamino)-4-trifluorometilnicotinamida,
N-Ciclopentilmetil-6-(3-bromofenilamino)-4-trifluorometilnicotinamida,
N-Ciclopropilmetil-6-(3-bromofenilamino)-4-trifluorometilnicotinamida,
N-Ciclobutilmetil-6-(2-fluorofenilamino)-4-trifluorometilnicotinamida,
N-Cicloheptilmetil-6-(3-fluorofenilamino)-4-trifluorometilnicotinamida,
N-(Tetrahidropiran-4-ilmetil)-6-(3-fluorofenilamino)-4-trifluorometilnicotinamida,
N-Ciclobutil-6-(3-fluorofenilamino)-4-trifluorometilnicotinamida,
N-Ciclohexilmetil-6-(3-fluorofenilamino)-4-trifluorometilnicotinamida,
N-Ciclobutilmetil-6-(3-fluorofenilamino)-4-trifluorometilnicotinamida,

N-Ciclopentilmetil-6-(3-fluorofenilamino)-4-trifluorometilnicotinamida,
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N-Isobutil-6-(3-fluorofenilamino)-4-trifluorometilnicotinamida,
N-Ciclopropilmetil-6-(3-fluorofenilamino)-4-trifluorometilnicotinamida,
N-(1,1-Dioxotetrahidrotiofen-3-ilmetil)-6-(3-fluorofenilamino)-4-trifluorometilnicotinamida,
N-Ciclobutilmetil-6-(4-fluorofenilamino)-4-trifluorometilnicotinamida,
N-(Tetrahidropiran-4-ilmetil)-6-(2,3-diclorofenilamino)-4-trifluorometilnicotinamida,
N-Ciclohexilmetil-6-(2,3-diclorofenilamino)-4-trifluorometilnicotinamida,
N-Cicloheptilmetil-6-(2,3-diclorofenilamino)-4-trifluorometilnicotinamida,
N-Ciclohexilmetil-6-(2,4-diclorofenilamino)-4-trifluorometilnicotinamida,
N-Cicloheptilmetil-6-(2,4-diclorofenilamino)-4-trifluorometilnicotinamida,
N-Ciclobutil-6-(2,4-diclorofenilamino)-4-trifluorometilnicotinamida,
N-Ciclopentilmetil-6-(2,4-diclorofenilamino)-4-trifluorometilnicotinamida,
N-Ciclobutilmetil-6-(2,4-diclorofenilamino)-4-trifluorometilnicotinamida,
N-Isobutil-6-(2,4-diclorofenilamino)-4-trifluorometilnicotinamida,
N-Ciclopropilmetil-6-(2,4-diclorofenilamino)-4-trifluorometilnicotinamida,
N-(1,1-Dioxotetrahidrotiofen-3-ilmetil)-6-(2,4-diclorofenilamino)-4-trifluorometilnicotinamida,
N-Ciclohexilmetil-6-(3,5-diclorofenilamino)-4-trifluorometilnicotinamida,
N-(Tetrahidropiran-4-ilmetil)-6-(3,5-diclorofenilamino)-4-trifluorometilnicotinamida,
N-Ciclobutil-6-(3,5-diclorofenilamino)-4-trifluorometilnicotinamida,
N-Ciclopentilmetil-6-(3,5-diclorofenilamino)-4-trifluorometilnicotinamida,
N-Ciclobutilmetil-6-(3,5-diclorofenilamino)-4-trifluorometilnicotinamida,
N-Isobutil-6-(3,5-diclorofenilamino)-4-trifluorometilnicotinamida,
N-Ciclopropilmetil-6-(3,5-diclorofenilamino)-4-trifluorometilnicotinamida,
N-Isobutil-6-(3,4-diclorofenilamino)-4-trifluorometilnicotinamida,
N-Ciclobutil-6-(3,4-diclorofenilamino)trifluorometilnicotinamida,
N-(Tetrahidropiran-4-ilmetil)-6-(3,4-diclorofenilamino)-4-trifluorometilnicotinamida,
N-Ciclopentilmetil-6-(3,4-diclorofenilamino)-4-trifluorometilnicotinamida,
N-Ciclobutilmetil-6-(3,4-diclorofenilamino)-4-trifluorometilnicotinamida,
N-Ciclopropilmetil-6-(3,4-diclorofenilamino)-4-trifluorometilnicotinamida,
N-Ciclohexilmetil-6-(3,4-diclorofenilamino)-4-trifluorometilnicotinamida,
N-Ciclobutilmetil-6-(2-fluoro-4-clorofenilamino)-4-trifluorometilnicotinamida,
N-Ciclopentilmetil-6-(2-fluoro-4-clorofenilamino)-4-trifluorometilnicotinamida,
N-(Tetrahidropiran-4-ilmetil)-6-(2-fluoro-4-clorofenilamino)-4-trifluorometilnicotinamida,
N-Ciclobutilmetil-6-(2-cloro-4-fluorofenilamino)-4-trifluorometilnicotinamida,

N-Ciclopentilmetil-6-(2-cloro-4-fluorofenilamino)-4-trifluorometilnicotinamida,
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N-(Tetrahidropiran-4-ilmetil)-6-(2-cloro-4-fluorofenilamino)-4-trifluorometilnicotinamida,
N-Ciclobutilmetil-6-(2,4-difluorofenilamino)-4-trifluorometilnicotinamida,
N-Ciclopentilmetil-6-(2,4-difluorofenilamino)-4-trifluorometilnicotinamida,
N-(Tetrahidropiran-4-ilmetil)-6-(2-metoxi-5-clorofenilamino)-4-trifluorometilnicotinamida,
N-Ciclobutilmetil-6-(2-metoxi-5-clorofenilamino)-4-trifluorometilnicotinamida,
N-(Tetrahidropiran-4-ilmetil)-6-(2-hidroxi-5-clorofenilamino)-4-trifluorometilnicotinamida,
N-Ciclohexilmetil-6-(2-metil-4-clorofenilamino)-4-trifluorometilnicotinamida,
N-(Tetrahidropiran-4-ilmetil)-6-(2-metil-4-clorofenilamino)-4-trifluorometilnicotinamida,
N-(Tetrahidropiran-4-ilmetil)-6-fenilamino-4-trifluorometilnicotinamida,
N-Ciclopropilmetil-6-fenilamino-4-trifluorometilnicotinamida,
N-Cicloheptilmetil-6-(3,5-diclorofenilamino)-4-trifluorometilnicotinamida,
N-(Tetrahidropiran-4-ilmetil)-6-(2-metil-5-clorofenilamino)-4-trifluorometilnicotinamida,
N-Ciclobutilmetil-6-(2-hidroxi-5-clorofenilamino)-4-trifluorometilnicotinamida,
N-(5-Oxopirrolidin-3-ilmetil)-6-(2,4-diclorofenilamino)-4-trifluorometilnicotinamida,
N-Cicloheptilmetil-6-fenilamino-4-trifluorometilnicotinamida,
N-Ciclobutil-6-fenilamino-4-trifluorometilnicotinamida,
N-Isobutil-6-fenilamino-4-trifluorometilnicotinamida,
N-(3-Dimetilamino-2,2-dimetilpropil)-6-(3-clorofenilamino)-4-trifluorometilnicotinamida,
N-(3-Hidroxi-2,2-dimetilpropil )-6-(3-clorofenilamino)-4-trifluorometilnicotinamida,
N-(2-Metoxi-2-metilpropil)-6-(3-clorofenilamino)-4-trifluorometilnicotinamida,
N-([1,4]dioxan-2-ilmetil)-6-(3-clorofenilamino)-4-trifluorometilnicotinamida,
N-(Piperidin-2-ilmetil)-6-(3-clorofenilamino)-4-trifluorometilnicotinamida,
N-(1-Bencil-5-oxopirrolidin-3-ilmetil)-6-(3-clorofenilamino)-4-trifluorometilnicotinamida,
N-(5-Oxopirrolidin-3-ilmetil)-6-(3-clorofenilamino)-4-trifluorometilnicotinamida,
N-Metilcarbamoilmetil-6-(3-clorofenilamino)-4-trifluorometilnicotinamida,
N-(1-Etilpirrolidin-2-ilmetil)-6-(3-clorofenilamino)-4-trifluorometilnicotinamida,
N-(2,2,6,6-Tetrametilpiperidin-4-ilmetil)-6-(3-clorofenilamino)-4-trifluorometilnicotinamida,
N-(2,2-Dimetil-[1,3]dioxolan-4-ilmetil)-6-(3-clorofenilamino)-4-trifluorometilnicotinamida,
N-(Tetrahidropiran-4-ilmetil)-6-(2-fluorofenilamino)-4-trifluorometilnicotinamida,
N-(Tetrahidropiran-4-ilmetil)-6-(4-fluorofenilamino)-4-trifluorometilnicotinamida,
N-(3-Dimetilamino-2,2-dimetilpropil)-6-(2,4-diclorofenilamino)-4-trifluorometilnicotinamida,
N-([1,4]dioxan-2-ilmetil)-6-(2,4-diclorofenilamino)-4-trifluorometilnicotinamida,
N-(5-Oxopirrolidin-3-ilmetil)-6-(2,4-diclorofenilamino)-4-trifluorometilnicotinamida,

N-Metilcarbamoilmetil-6-(2,4-diclorofenilamino)-4-trifluorometilnicotinamida,
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N-(2,2-Dimetil-[1,3]dioxolan-4-ilmetil)-6-(2,4-diclorofenilamino)-4-trifluorometilnicotinamida,

N-Cicloheptilmetil-6-(3,4-diclorofenilamino)-4-trifluorometilnicotinamida,
N-(Tetrahidropiran-4-ilmetil)-6-(2,4-difluorofenilamino)-4-trifluorometilnicotinamida,
N-Ciclohexilmetil-6-(2-metil-5-clorofenilamino)-4-trifluorometilnicotinamida,
N-(2,3-Dihidroxipropil)-6-(3-clorofenilamino)-4-trifluorometilnicotinamida,
N-(2,3-Dihidroxipropil)-6-(2,4-diclorofenilamino)-4-trifluorometilnicotinamida,
6-(3-Clorofenilamino)-N-(tetrahidropiran-4-ilmetil)-2-trifluorometilnicotinamida,
6-(3-Clorofenilamino)-N-ciclohexilmetil-2-trifluorometilnicotinamida,
6-(3-Clorofenilamino)-N-ciclobutilmetil-2-trifluorometilnicotinamida,
6-(3-Clorofenilamino)-N-ciclopentilmetil-2-trifluorometilnicotinamida,
6-(3-Clorofenilamino)-2-isopropil-N-(tetrahidropiran-4-ilmetil)nicotinamida,
6-(3-Clorofenilamino)-N-(1,1-dioxotetrahidrotiofen-3-ilmetil)-2-isopropilnicotinamida,
6-(3-Clorofenilamino)-N-ciclopentilmetil-2-isopropilnicotinamida,
6-(3-Clorofenilamino)-N-ciclohexilmetil-2-isopropilnicotinamida,
6-(2,4-Diclorofenilamino)-N-ciclobutilmetil-2-isopropilnicotinamida,
6-(2,4-Diclorofenilamino)-N-ciclopentilmetil-2-isopropilnicotinamida,
6-(2,4-Diclorofenilamino)-N-(tetrahidropiran-4-ilmetil)-2-isopropilnicotinamida,
6-(2,4-Diclorofenilamino)-N-(1,1-dioxotetrahidrotiofen-3-ilmetil)-2-isopropilnicotinamida,
6-(3-Fluorofenilamino)-N-ciclobutilmetil-2-isopropilnicotinamida,
6-(3-Fluorofenilamino)-N-ciclopentilmetil-2-isopropilnicotinamida,
6-(3-Fluorofenilamino)-N-(tetrahidropiran-4-ilmetil)-2-isopropilnicotinamida,
6-(3-Fluorofenilamino)-N-(1,1-dioxotetrahidrotiofen-3-ilmetil)-2-isopropilnicotinamida,
6-(4-Ciano-2-metilfenilamino)-4-isopropil-N-(tetrahidropiran-4-ilmetil)-nicotinamida,
6-(5-Cloro-2-cianofenilamino)-4-isopropil-N-(tetrahidropiran-4-ilmetil)-nicotinamida,
6-(2-Ciano-5-metilfenilamino)-4-isopropil-N-(tetrahidropiran-4-ilmetil)-nicotinamida,
6-(3-Clorofenilamino)-N-(1,1-dioxotetrahidro- 1/8-tiofen-3-ilmetil)-4-isopropilnicotinamida,
N-Ciclobutilmetil-4-isopropil-6-(3-trifluorometoxifenilamino)nicotinamida,
6-(2,3-Difluorofenilamino)-4-isopropil-N-(tetrahidropiran-4-ilmetil)nicotinamida,
6-(3,5-Bis-trifluorometilfenilamino)-4-isopropil-N-(tetrahidropiran-4-ilmetil)-nicotinamida,
6-(2,4-Difluorofenilamino)-4-isopropil-N-(tetrahidropiran-4-ilmetil)nicotinamida,
6-(3-Etinilfenilamino)-4-isopropil-N-(tetrahidropiran-4-ilmetil )nicotinamida,
6-(2-Fluoro-4-trifluorometilfenilamino)-N-ciclopentilmetil-4-isopropilnicotinamida,
6-(3-Ciano-4-metilfenilamino)-4-isopropil-N-(tetrahidropiran-4-ilmetil)-nicotinamida,

6-(3-Ciano-4-fluorofenilamino)-4-isopropil-N-(tetrahidropiran-4-ilmetil)-nicotinamida,
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6-(3-Bromo-4-trifluorometoxifenilamino)-4-isopropil-N-(tetrahidropiran-4-ilmetil)-nicotinamida,
6-(4-Cloro-2-fluorofenilamino)-N-ciclobutilmetil-4-isopropilnicotinamida,
6-(5-Bromo-2-metilfenilamino)-4-isopropil-N-(tetrahidropiran-4-ilmetil)-nicotinamida,
6-(2-Bromo-5-fluorofenilamino)-4-isopropil-N-(tetrahidropiran-4-ilmetil)-nicotinamida,
6-(2-Fluoro-5-trifluorometilfenilamino)-4-isopropil-N-(tetrahidropiran-4-ilmetil)-nicotinamida,
6-(2-Cloro-5-trifluorometilfenilamino)-4-isopropil-N-(tetrahidropiran-4-ilmetil)-nicotinamida,
6-(2-Bromo-5-trifluorometilfenilamino)-4-isopropil-N-(tetrahidropiran-4-ilmetil)-nicotinamida,
6-(3-Bromo-4-cianofenilamino)-4-isopropil-N-(tetrahidropiran-4-ilmetil)-nicotinamida,
6-(2-Bromo-4-trifluorometoxifenilamino)-4-isopropil-N-(tetrahidropiran-4-ilmetil)-nicotinamida,
6-(3-Cloro-2-metilfenilamino)-4-isopropil-N-(tetrahidropiran-4-ilmetil)-nicotinamida,
6-(3,5-Difluorofenilamino)-4-isopropil-N-(tetrahidropiran-4-ilmetil)nicotinamida,
6-(2-Cloro-4-fluorofenilamino)-4-isopropil-N-(tetrahidropiran-4-ilmetil)-nicotinamida,
6-(4-Cloro-2-metilfenilamino)-4-isopropil-N-(tetrahidropiran-4-ilmetil)-nicotinamida,
6-(2-Fluoro-3-trifluorometilfenilamino)-N-ciclopentilmetil-4-isopropilnicotinamida,
6-(2-Metil-4-clorofenilamino)-N-ciclopentilmetil-4-isopropilnicotinamida,
6-(3-Cloro-4-cianofenilamino)-N-ciclopentilmetil-4-isopropilnicotinamida,
6-(4-bromo-2-clorofenilamino)-N-ciclopentilmetilisopropilnicotinamida,
N-Ciclobutilmetil-6-(2,4-difluorofenilamino)-4-isopropilnicotinamida,
N-Ciclobutilmetil-6-(2,4-diclorofenilamino)-4-isopropilnicotinamida,
N-Ciclobutilmetil-6-(3,4-diclorofenilamino)-4-isopropilnicotinamida,
N-Ciclobutilmetil-6-(2,3-diclorofenilamino)-4-isopropilnicotinamida,
6-(2-Cloro-4-fluorofenilamino)-N-ciclobutilmetil-4-isopropilnicotinamida,
6-(3-Cloro-4-fluorofenilamino)-N-ciclobutilmetil-4-isopropilnicotinamida,
6-(4-Bromo-2-clorofenilamino)-N-ciclobutilmetil-4-isopropilnicotinamida,
6-(2-Bromo-4-clorofenilamino)-N-ciclobutilmetil-4-isopropilnicotinamida,
N-Ciclobutilmetil-6-(2-fluoro-3-trifluorometilfenilamino)-4-isopropilnicotinamida,
6-(4-Cloro-2-metilfenilamino)-N-ciclobutilmetil-4-isopropilnicotinamida,
6-(2-Cloro-4-cianofenilamino)-N-ciclobutilmetil-4-isopropilnicotinamida,
6-(4-Ciano-2-fluorofenilamino)-N-ciclobutilmetil-4-isopropilnicotinamida,
6-(4-Ciano-2-metilfenilamino)-N-ciclobutilmetil-4-isopropilnicotinamida,
6-(2-Cloro-4-trifluorometilfenilamino)-N-ciclobutilmetil-4-isopropilnicotinamida,
N-Ciclobutilmetil-6-(3,5-diclorofenilamino)-4-isopropilnicotinamida,
N-Ciclobutilmetil-6-(2,5-diclorofenilamino)isopropilnicotinamida,

N-Ciclobutilmetil-6-(3,5-difluorofenilamino)-4-isopropilnicotinamida,
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6-(5-Cloro-2-fluorofenilamino)-N-ciclobutilmetil-4-isopropilnicotinamida,
6-(2-Cloro-5-fluorofenilamino)-N-ciclobutilmetil-4-isopropilnicotinamida,
6-(2-Cloro-5-fluorofenilamino)-4-isopropil-N-(tetrahidropiran-4-ilmetil)-nicotinamida,
6-(2-Cloro-5-metilfenilamino)-4-isopropil-N-(tetrahidropiran-4-ilmetil)-nicotinamida,
6-(2-Fluoro-5-metilfenilamino)-4-isopropil-N-(tetrahidropiran-4-ilmetil)-nicotinamida,
6-(5-Fluoro-2-metilfenilamino)-4-isopropil-N-(tetrahidropiran-4-ilmetil)-nicotinamida,
6-(3-Bromo-2-metilfenilamino)-4-isopropil-N-(tetrahidropiran-4-ilmetil)-nicotinamida,
4-Isopropil-6-(2-metil-4-trifluorometoxifenilamino)-N-(tetrahidropiran-4-ilmetil)-nicotinamida,
6-(3-Fluoro-2-metilfenilamino)-4-isopropil-N-(tetrahidropiran-4-ilmetil)-nicotinamida,
6-(3-Bromo-5-trifluorometilfenilamino)-4-isopropil-N-(tetrahidropiran-4-ilmetil)-nicotinamida,
6-(4-Cianofenilamino)-4-isopropil-N-(tetrahidropiran-4-ilmetil)nicotinamida,
6-(4-Cloro-2-fluorofenilamino)-4-isopropil-N-(tetrahidropiran-4-ilmetil)-nicotinamida,
6-(4-Bromo-2-fluorofenilamino)-N-ciclopentilmetil-4-isopropilnicotinamida,
6-(2-Bromo-4-trifluorometoxifenilamino)-N-ciclobutilmetil-4-isopropilnicotinamida,
N-Ciclobutilmetil-6-(2-fluoro-4-trifluorometilfenilamino)-4-isopropilnicotinamida,
6-(4-Ciano-2-fluorofenilamino)-N-ciclopentilmetil-4-isopropilnicotinamida,
6-(4-Bromo-3-trifluorometilfenilamino)-4-isopropil-N-(tetrahidropiran-4-ilmetil)-nicotinamida,
6-(4-Fluoro-3-trifluorometilfenilamino)-4-isopropil-N-(tetrahidropiran-4-ilmetil)-nicotinamida,
6-(3,4-Dibromofenilamino)-4-isopropil-N-(tetrahidropiran-4-ilmetil)nicotinamida,
6-(4-Bromo-3-fluorofenilamino)-4-isopropil-N-(tetrahidropiran-4-ilmetil)-nicotinamida,
6-(2-Cloro-4-trifluorometilfenilamino)-N-ciclopentilmetil-4-isopropilnicotinamida,
6-(3,4-Difluorofenilamino)-4-isopropil-N-(tetrahidropiran-4-ilmetil )nicotinamida,
6-(4-Cloro-3-trifluorometil-fenilamino)-4-isopropil-N-(tetrahidropiran-4-ilmetil)-nicotinamida,
6-(4-Metil-3-trifluorometilfenilamino)-4-isopropil-N-(tetrahidropiran-4-ilmetil)-nicotinamida,
6-(2-Cloro-4-trifluorometoxifenilamino)-4-isopropil-N-(tetrahidropiran-4-ilmetil)-nicotinamida,
6-(2-Ciano-3-metil-fenilamino)-4-isopropil-N-(tetrahidropiran-4-ilmetil)-nicotinamida,
6-(3-Cloro-2-cianofenilamino)-4-isopropil-N-(tetrahidropiran-4-ilmetil)-nicotinamida,
6-(3-Clorofenilamino)-4-(1-hidroximetiletil)-N-(tetrahidropiran-4-ilmetil)-nicotinamida,
4-terc-Butil-6-(3,4-diclorofenilamino)-N-(tetrahidropiran-4-ilmetil )nicotinamida,

y sus derivados farmacéuticamente aceptables.

7. Un compuesto segtin la reivindicacién 1, seleccionado de:
6-(3-Clorofenilamino)-4-isopropil-N-(tetrahidropiran-4-ilmetil)nicotinamida;
6-(3-Bromofenilamino)-4-isopropil-N-(tetrahidropiran-4-ilmetil)nicotinamida;
6-(2,4-Diclorofenilamino)-4-isopropil-N-(tetrahidropiran-4-ilmetil )nicotinamida;
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4-Isopropil-N-(tetrahidropiran-4-ilmetil-6-(3-trifluorometoxifenilamino)-nicotinamida;
4-terc-Butil-6-(2,4-diclorofenilamino)-N-(tetrahidropiran-4-ilmetil)nicotinamida;
6-(3-Cloro-4-cianofenilamino)-4-isopropil-N-(tetrahidropiran-4-ilmetil)-nicotinamida;
6-(2-Fluoro-3-trifluorometilfenilamino)-4-isopropil-N-(tetrahidropiran-4-ilmetil)-nicotinamida;
6-(4-Bromo-2-clorofenilamino)-4-isopropil-N-(tetrahidropiran-4-ilmetil)-nicotinamida;
6-(3,4-Diclorofenilamino)-4-isopropil-N-(tetrahidropiran-4-ilmetil)nicotinamida;
6-(2-Bromo-4-trifluorometoxifenilamino)-4-isopropil-N-(tetrahidropiran-4-ilmetil)-nicotinamida;
6-(3,5-Difluorofenilamino)-4-isopropil-N-tetrahidropiran-4-ilmetil )nicotinamida;
6-(2,4-Diclorofenilamino)-N-(tetrahidropiran-4-ilmetil)-4-trifluorometilnicotinamida;

o uno de sus derivados farmacéuticamente aceptable.

8. Una composicién farmacéutica que comprende un compuesto segiin cualquier reivindicacién precedente o uno
de sus derivados farmacéuticamente aceptable.

9. Una composicioén farmacéutica segin la reivindicaciéon 8, que ademds comprende un vehiculo o diluyente far-
macéutico para el compuesto.

10. Uso de una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de férmula (I) segiin una cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 7, o uno de sus derivados farmacéuticamente aceptable, para fabricar un medicamento para el
tratamiento de un estado que es mediado por la actividad de los receptores de cannabinoides 2.

11. El uso segun la reivindicacidén 10, en el que el estado es un trastorno inmunolégico, un trastorno inflamatorio,
dolor, artritis reumatoide, esclerosis multiple, osteoartritis u osteoporosis.

12. El uso segtn la reivindicacion 11, en el que el dolor se selecciona de dolor inflamatorio, dolor visceral, dolor en
el cancer, dolor neuropdtico, dolor lumbar, dolor musculo-esquelético, dolor postoperatorio, dolor agudo y migrafia.
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